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Sunum plant

e Karaciger transplantasyonlu hastada gelisen
kronik hepatit E (HEV) olgusu (Klein ve ark *)

* Transplantasyonlu hastalarda HEV infeksiyonu
seyri ve tedavisine iliskin gtincel bilgiler

* Klein F, Neuhaus R, Hofmann J, ve ark. Successful Treatment of Chronic Hepatitis E After an
Orthotopic Liver Transplant With Ribavirin Monotherapy. Experimental and Clinical
Transplantation (2015) 3: 283-286. DOI: 10.6002/ect.2013.0286



Olgu

55 yasinda erkek hasta
Nutrisyonel toksik karaciger sirozu
Temmuz 2010' da karaciger nakli

Postoperatif 37. gunlinde taburcu
— AST:45 U/L

— ALT :45 U/L

— Serum bilirubini: 2.09 mg/dL

Immunsupresif tedavi olarak; takrolimus,
mikofenolat mofetil ve steroid



* Postoperatif 4. ayda komplike olmayan
rejeksiyon disinda bir problemi yokmus.
* 6. ayda karaciger enzimleri normal
— ALT: 44 U/L;
— AST: 32 U/L;
— bilirubin: 0.6 mg/dL saptanmis.



12. ayda hafif karaciger enzim yuksekligi
— ALT: 78/UL;

— AST: 52 U/L;

— Bilirubin: 0.6 mg/dL

Rejeksiyon epizodu karaciger biyopsisi ile
dislanmis

Sitomegalovirus, hepatit B ve hepatit C virus
saptanmamis.

Sonraki alti ayda tekrarlayan hafif karaciger enzim
yukseklikleri saptanmis.



e 17. ayda karaciger enzimleri tekrar yikselmis
— ALT:157 U/L;
— AST:105 U/L;
— bilirubin: 0.7 mg/dL



biyopsi : rejeksiyon epizodu tekrar gosterilmis.
Pulse steroid tedavisi baslanarak
ayirici tani,

— alkol suistimali yok

— aviremik (CMV (-), HBV (-), HCV (-)
HEV IgG (+), IgM (+)

HEV RNA (genotip 3f) pozitif



Karaciger enzim yuksekligi persiste eden
hastada

18. ayda immunsupresif tedavi azaltilmis
ancak

19. ayda yeni bir rejeksiyon epizodu nedeniyle
immunsupresyona devam edilmis.



23. ayda

surekli KCFT yuksek seyreden hastada,
tekrarlayan HEV RNA pozitifligi

karaciger biyopsisinde HEV infeksiyonu bulgulari
kronik HEV infeksiyonu distntlmus

Bobrek yetmezligi olan hastada pegile interferon
tedavisi tercih edilmemis.

Bunun yerine ribavirin 600 mg/gin baslanmis.

Immunsupresif tedavi ribavirin tedavisi dncesinde,
tedavi sirasinda ve sonrasinda degistirilmemis.



Ribavirin tedavisinin 1. haftasinda karaciger
enzimleri azalmis

— ALT: 70 U/L
— AST: 115 U/L

2. haftasinda normale gerilemis.
Tedavinin 8. haftasi: HEV RNA ve anti-HEV-IgM
negatif

Hastada ribavirin iliskili hematolojik veya diger
yvan etkiler gorilmemis.



* Ribavirin tedavisi 16. haftada kesilmis

e 24812,24 ve 36 hafta sonra;
— KCFT normal
— HEV RNA negatif

* Tedaviden 8 ay sonra;
HEV RNA ve anti-HEV-IgM negatif



Transplantasyon ve HEV

 HEV gelismekte olan Ulkelerde salginlardan
hala sorumludur.

* Genotip 1 ve 2 temel olarak kronik karaciger
nastaligl olan hastalarda ve hamile kadinlarda
kendini sinirlayan hepatit ve fulminan
nepatitten sorumludur.

— kronik hepatit vakasi saptanmamistir.

* Genotip 3 ve 4 immunosupresif ajan alan
hastalarda kronik infeksiyona neden olabilir.




* |lk kronik hepatit olgulari solid organ
transplantl hastalarda (SOT) tanimlanmistir.

* Diger vaka bildirimleri
— kok hicre transplantasyonu,
— kemoterapi alan hematoloji hastalari,

— monoklonal antikor alan romatoloji hastalari

— CDA4 sayisinin dustk oldugu immun yetmezlik
virusu (HIV) hastalarinda bildirilen vakalar vardir.



SOT hastalarinda HEV bulasmasinin
* fekal-oral

 domuz drinleri tiketimi

* hayvan barinaklarindan

* kan transflizyonu ve karaciger allogrefti
araciligi ile bulasan birer vaka bildirilmistir.



Kronik HEV infeksiyonu-klinik

Hastalarin cogu asemptomatiktir.
Yorgunluk ana semptomdur
sarilik nadiren gorulur.

Bircok hasta transplantasyon sonrasinda artan
KCFT duzeyleri ile tani alir.

Ortalama ALT dizeyleri~ 200U /L
civarindadir.



Kronik HEV infeksiyonu-klinik

Kronik HEV enfeksiyonunun etkisi agirlikli
olarak SOT hastalarinda degerlendirilmistir.

Nispeten kisa bir stire icinde hizli ilerleme
Karaciger fibrozu ve % 10'a kadar siroza neden

olabilir.
Tum HEV genotipleri ekstrahepatik
manifestasyonla iliskilidir

Baslica norolojik bozukluklar ve
glomerulonefrit



Ekstrahepatik Bulgular

Guillain-Barre sendromu
Nevraljik amyotrofi

Ensefalit

Glomerulonefrit
Kriyoglobulinemi

Mivyalji

Aplastik anemi

Pankreatit (sadece genotip 1 ile)
Miyozit

Tiroidit



Tani

 Anti-HEV antikorlari

o Ozellikle viriis RNA'sinin serum ve / veya
diskida gosterilmesi ile konur.



Kroniklesme ile ilgili faktorler

HEV infeksiyonu sirasinda disik CD4 ve CD8

Transplantasyondan bu yana gecen sirenin
kisa olmasi

Kisa strede akut rejeksiyon durumu
Takrolimus kullanimi (siklosporin A yerine),
Potent immunosupressif ilac kullanimi



Kroniklesme ile ilgili faktorler

* Agir immunsupresyon, kronik enfeksiyon gelisme
riski ile iliskilidir.

* Immiunsupresifilaclarin cogunlugu;

» Siklosporin A

» takrolimus

» sirolimus

» everolimus

* HEV replikasyonunu arttirir

* Yalnizca mikofenolik asit, in vitro HEV
replikasyonunu azaltabilir.



Kronik HEV infeksiyonu tedavisi

ilk asama immunsupresiflerin azaltilmasidir !

Buna ragmen, hastalarin tcte ikisi viremik
kalir.

Immunolojik riski diisuk hastalarda
immunsupresyon azaltilarak Gg ay
beklenmelidir.

HEV klirensi Uc¢ ay icinde gerceklesmezse,
antiviral bir tedavi onerilebilir.



Kronik HEV infeksiyonu tedavisi

* Immunolojik riski yiiksek olan hastalarda,
— immunsupresyon genellikle dustrulemez

— antiviral tedavi vermeden dnce Uc¢ ay beklenmesi
dnerilmektedir.



Kronik HEV infeksiyonu tedavisi

* Tum nakil hastalarinda ribavirin tedavisi tercih
edilen tedavi ydontemidir
— Onerilen uygun doz bilinmiyor.
— Bircok calismada, hastalara giinde 600-800 mg
verilmistir.

* Ribavirin tedavisinden Uc¢ ay sonra HEV RNA
hem serum hem de diskida negatif ise
ribavirin kesilebilir.



Kronik HEV infeksiyonu tedavisi

« HEV RNA diskida Uc ay sonra pozitif kalirsa,
serumda negatif bile olsa ribavirin tedavisi uc¢

ay daha uzatilmahdir.

e Ribavirin tedavisinin kesilmesinden sonra
relaps durumunda 6 ay slre daha ribavirin
verilmesi onerilir.



Tedavi —PeglFN

* Ribavirin altinda ntks veya diren¢c durumunda

karaciger transplantli hastalarda pegile
interferon verilebilir

— kalp, akciger, pankreas veya bobrek

transplantasyonu yapilan hastalarda glvenle
kullanilamaz.

— Imminostimilator etkisinden dolayi akut
rejeksiyon riskini arttirir.*

* Kamar N, Bendall R, Legrand-Abravanel F, Xia NS, ljaz S, Izopet J, et al. Hepatitis E.

Lancet. 2012;379:2477-88. This is a comprehensive review summarizing current
knowledge about hepatitis E virus.



Diger potansiyel tedavi ajanlari

* In vitro olarak sofosbuvir HEV replikasyonunu
inhibe edebilir

e Sofosbuvir+ribavirin kombinasyonunun
antiviral etki gosterebilecegi bildirilmistir.

* Ancak in vivo kanit yok
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Figure 1. Treatment of hepatitis E virus persistent infection in solid-organ-transplant patients.
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