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GIris

* Hepatit E virusunun (HEV) neden oldugu Hepatit E, enterik bulasin yol
catigi onemli bir halk sagligi sorunu.

* Endemik ulkelerde akut viral hepatitlerin %50’sinden fazlasina yol
acan, dinya niifusununl/3’inden fazlasini etkileyen (~2 milyar) bir
enfeksiyon hastaligi.

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

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



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

* 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
virisunun 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 partikdl

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

 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.



* ORF2, genomun 3’ ucunda yer alir ve major kapsid proteinini kodlar.

* ORF3, kismen ORF1 ve ORF2 uzerinde yer alir ve htcresel aktiviteyi
dizenleyen fosfoproteini kodlar.

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

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 izolatlar)
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),

e Orthohepevirus C (rat, greater bandicoot, Asya misk faresi, gelincik,
vizon izolatlari),

* Orthohepevirus D (yarasa izolatlari).

* Orthohepevirus A icerisinde insanlari infekte eden 4 genotip
tanimlanmistir.



Species

Orthohepevirus A

Orthohepevirus

Hepeviridae




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

Hepeviridae

Piscihepevirus

Piscihepevirus A -




Siniflama

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 tlkelerden izole edilen insan ve hayvan
suslarini icerir.

* 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.



Genotype 1 and 2:
Endemic, waterborne
- Genotype 3: Sporadic, zoonotic

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

-IGURE 180-2 Worldwide distribution of clinical 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.)




Epidemiyoloji

* Hepatit E enterik yolla bulasir (fekal-oral).
* Epidemik Ulkelerde en 6nemli kaynak kontamine icme sularidir.
e 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.

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

Transflizyon 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, 6zellikle |Yas gruplarina gore tedrici
15-30 yas arasinda yasla artis
birlikte artar

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

(T N T ER S Cok sinirl Hayir

VAT R TS Evet; sel ve muson Hayir
zamanlarinda salginlar
olusmakta
Endemik alanlara lyi tanimlanmustir Yiksek riskli alanlarda
seyahat edenlerde dontiste tanimlandigi sekli ile
hastalik ortaya ¢ikisi olusmakta




Gelismekte olan Ulkelerde epidemiyoloiji:

* Gelismekte olan ulkelerde uzun stireden beri oldugu dustinilmektedir.

Rutin test
Icin gerce
oranlar bi

er olmadigi ve HAV ile dual infeksiyon s6z konusu oldugu
< sikhgr hakkinda karar vermek zor olup %50’ye varan ylksek

dirilmistir.

 Salginlar yaz mevsiminde daha siktir. Nedeni tam aciklanamamakla
birlikte daha cok 15-30 yas arasi genc erkekleri etkilemekte olup 10
vas alti cocuklarda sik rastlanmaz.

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



* HEV infeksiyonu Orta ve Glineydogu Asya’da epidemiktir.

* Orta Dogu, Kuzey ve Gliney Afrika ve Orta Amerika’dan (Meksika) cok
saylda salgin bildirilmistir.

e Dunyanin geri kalan bolimunde HEV infeksiyonunun sik olmadigi ve
endemik bolgelere seyahat edenlerde gozlendigi rapor edilmistir.

* HEV salginlari uzun sirer ve yuzlerce-binlerce insani etkiler.



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

* Bu oranlar cocuklarda anikterik ve/veya subklinik infeksiyonun daha
sik goruldiglnu gostermektedir

e 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.

* Su kaynakl salginlar 6zellikle genotip 1 ve 2 ile iliskilidir.

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



Gelismis uUlkelerde epidemiyoloji:

e Gelismis ulkelerde geleneksel olarak endemik bolgelerden donen
kisilerde HEV infeksiyonuna rastlanmaktadir.

* Bununla birlikte, son dekatta yakin zamanda endemik bdlgelere
seyahat oykusu 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 mimkun gézukmese
de yasl erkeklerin HEV infeksiyonuna daha fazla maruz kaldiklari
soylenebilir ve konak faktort onemli gozikmektedir.



Gelismis uUlkelerde epidemiyoloji:

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



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

* Ancak son zamanlarda yerel vakalarin sayisinda artis oldugu da
bildirilmekte.

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

* Bu ulkelerde yuksek prevalans akut hepatitin disuk insidansta
gorulmesi ile korelasyon gostermemekte.

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.



* Diger bir olasilik, saglkli kisilerdeki yuksek seroprevalansin domuz
HEV virlsu ile subklinik infeksiyona isaret edebileceginden bu
bolgelerde swine HEV epidemiyolojisinin iyi calisiimasi gerektigini bize
gostermektedir.

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

* Endemik olmayan Ulkelerde yasayan insanlarda yapilan ¢alismalarda
kayda deger siklikta HEV antikorlarinin saptanmasi hastaligin hayvan
rezervuarlarina sahip oldugunu disundirmekte.

* 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




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 virtslarin 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.



* Vertikal bulas: Son zamanlarda yapilan bir calismada gelismekte olan
ulkelerde dogum oncesi maternal mortalite ile iliskili olarak her yil
3.000’den fazla dustge yol actig 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/AZ
N/AZ



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959
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FIGURE 180-5 5Sources and routes of hepatitis E virus infection. (Modifed from Kamar N, Bendail R, Legrand-Abravana! £ et al. Hepafitis E.
Lancet. 2012,379:2477-2488)




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 gdsterebilir.

e Kulucka stresi 2 hafta ile 2 ay arasinda degisir; ortalama 40 ginddur.

* Ozellikle prodromal dénemde gecici viremiye yol acar, klinik
belirtilerin baslamasi ile viremi sonlanr.

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

azalr.



Acute Phase onvaiescence

ALT

(7 X<

HEV-RNA serum P IgA anti-HEV
~

HEV-RNA stool /

IgM anti-HEV

J Clin Transl Hepatol. 2015 Jun 28; 3(2): 117-126.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4548356/

e Otokontdz vakalarin cogu orta yas ve yasl erkeklerde gozlenir.

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

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

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



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

 Japonya’dan 538 hastayi kapsayan bir calismada genotip 4’lin 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 distk bulunmustur.

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

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.



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

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



* Hastaligin ciddiyeti konaga da baghdir.

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

* Konak immun yaniti dnemli rol oynar.

* Son zamanlarda transplan alicilari veya [6semi immunstpresif
durumda olan hastalarda HEV’in diger klinik formlari da gozlenmistir.

Hepatitis E virus and chronic hepatitis in organ-transplant
N Engl J Med. 2008 Feb 21; 358(8):811-7.



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

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

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

* HIV’li hastalarda da kronik HEV infeksiyonu riski s6z konusudur.



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 yuksektir

* Gebelik ilerledikce risk artar, hastalarin 6nemli bir boliminde
fulminan yetmezlik ve 6lUm vuku bulur.

* Akut HEV infeksiyonu 6zellikle 2. ve 3. trimesterda ciddi seyreder,
hastalarin %30-100’tGnde fulminan kc yetmezligi ve 6lim gorulebilir.

* Obstetrik komplikasyonlarda artar; prematur raptur, postpartum
hemoraji, spontan abortus, intrauterin fetal 6lim gibi.

* Fetal komplikasyonlar: prematirite ve disik dogum agirligi

* Ayrica, 6len gebe kadinlarin %58’inde HEV’e bagli akut karaciger
yetmeZhgl gOZ|enm|§tlr' 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 ylksek mortalite ile seyretmesi
gebelikteki hormonal (6strojen ve progesteron) ve immiuinolojik
degisikliklerle ( NF-k8 diizeylerinde azalma, T helper-1/T helper-2
oraninda ters donme (Th2), dengenin Th2 yonunde olmasi) ve konak
duyarliliginda artis ile iliskilidir.

* Devhare et al. HEV infeksiyonuna karsi erken hicresel 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) diizeylerinde artis olmakta
ve patogenezde asil rol oynayan bu sitokinler.

* Infeksiyon bdlgesinde dogal immiin yanitta artis olmakta.

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

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

* Ayrica deneysel calismada tavsan plasentasinda HEV virlsu 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 gbzlenen form akut ikterik hepatittir.

Hastaligin 2 dénemi mevcut:
1. Prodromal ve preikterik donem
2. lkterik ddnem

Prodrom yaklasik 1-4 glin siirer; grip benzeri tablonun farkli belirtilerinin birlesimi seklinde gozlenir:

* Ates, kirginlik, karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kokulara karsi hassasiyet, kusma, ishal, artralhi,
zayifhk ve Urtikeryal dokiinti

Bu belirtilerden birkac gtin sonra sarilik ortaya ¢ikar.

ikterik ddnem; 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 buyume, hassasiyet gozlenir.

Splenomegali: %25 oraninda gozlenir.



Prodromal donem belirtileri

* Miyalji

* Artralji

» Hafif derecede ates yuksekligi (%25-97)
e Istahsizlik (%66-100)

e Bulanti/kusma (%30-100)

* Kilo kaybi (tipik olarak 2-4 kg)

* Dehidratasyon

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



Ikterik donem semptomlari; haftalarca
surebilir.

e Sarihk —
* Bazi hastalarda cilt renginden dolayi ayirt etmek glic olabilir
 ancak bilirubin dizeyi genellikle 3 mg/dLl'den yliksektir;

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

e |[drar renginde koyulasma
* Diski renginde acilma (%20-40)
 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 membrandz glomerulonefrit



Klinik gidis

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

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

e Hastalik dizelmeye baslayinca ALT dlzeyleri de kayda deger 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 once kanda HEV RNA
saptanir.

* Serum aminotransferaz aktivitesinin pik yaptigi dénemde serumda
saptanamaz hale gelir.

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



Antikor yaniti

lgM antikorlari ALT pikinden hemen dnce ortaya cikar

Slk antikor duzeyi ALT piki ile hemen hemen ayni zamanda gelisir ve sonra hizla
user.

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

IgM anti-HEV saptanabilir hale geldikten kisa bir stire sonra ortaya ¢ikar ve akut
ve konvelesan donem boyunca titreleri artar.

Akut infeksiyondan bir yil sonrasina kadar saptanabilir duzeylerde kalir.

lgG anti-HEV yanitinin siresi bilinmemektedir, akut enfeksiyondan 14 yil sonrasina
dek saptanabilmektedir.

Koruyucu bagisikligin suresi bilinmemektedir, ancak kisa sure sonra
reinfeksiyondan korudugu bilinmektedir.

Fatal olmayan vakalarda akut enfeksiyon tamamen dizelir.
Imm{n 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 saptanur.
* En benign form olup HEV infeksiyonu klinik olarak fark edilmez.

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

e 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
dusuk oldugu seklinde yorumlanmaktadir.



Kronik Enfeksiyon

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

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

* Hematolojik maligniteli hastalarda, CD4+ T hiicre sayisi 250/mm?3'iin
altinda olan HIV infeksiyonu bulunanlarda, basta anti-TNF alanlar
olmak Uzere immunsupresif tedavi alan romatoloji hastalarinda da

kronik HEV infeksiyonu gelismektedir



Tani

e Tani metotlar direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir.

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

* indirekt ydntemde ise anti-HEV IgM ve IgG antikorlari aranr.
e Anti-HEV IgM pozitifligi akut infeksiyonu distndurur.
* |gG varligl ise virusa maruziyeti gosterir.

. ﬁnlti-HEV lgM 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 infeksiyondan 1-14 yil sonrasina dek
saptanabilir.



TABLE 2

Extrahepatic manifestations of hepatitis E
Disease Remarks 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 Eijk 2014 (e10)

Glomerulonephritis An accumulation of glomerulonephritides 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 (e4)

HEV, 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 yapi alan molekuler testlerin duyarhligi, hastanin ne
kadar erken basvurduguna, érneklerin zamaninda alinmasi ve
tasinmasina, molekuler laboratuvarinin calisma 6zenine gore
degismekte olup negatif olmasi yakin zamanda gecirilmis infeksiyonu
ekarte ettirmez



Course of acute hepatitis E virus (HEV) infection.

g2 74) [ (serum)

Clinical symptoms

IgG anti-HEV antibody

IgM anti-HEV antibody

Alanine aminotransferase (ALT)
iter)

normal (or undetectable) level — — /‘\’,
0 T | | | A4

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

* Akut-on-kronik KC hastaligi, daha onceden karaciger hastaligi bulunan
birinde karaciger yetmezligi belirtileri, asit ve ansefalopatinin hizla
ortaya citkmasi 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 i e
Coéunda kendini sinirlayici Cogunda kendini sinirlayici

Norolojik komplikasyonlar Evet Evet
Gebe kadinlarda 6liim Evet; son trimesterda %20-25° Hayir

Allta yatan kronik karaciger Kot Kota
hastaligi olanlarda prognoz

Kronik mfekswon Hayir Evet; sadece genotip 3

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




Flow diagram for diagnosis of acute hepatitis E virus infection.

Diagnosis of acute hepatitis E
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Nassim Kamar et al. Clin. Microbiol. Rev. 2014;27:116-138

i.e. clearance or persistence
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Tedavi

* Immun yeterli bireylerde akut hepatit E genellikle tedavi gerektirmez.

* Ancak immunsupresif 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 immiuinstipresyon derecesinin azaltilip
azaltilamamasidir.

* Immuinsiipresyon azaltilabilirse HEV seroklirensi %25 oraninda
gerceklesebilir.

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



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

* Dolayisiyla transplant alicilarinda immuanstpresyonun azaltiimasi iyi
bir secenek degildir.

* Immiinsupresif hastalarda ribavirin iyi bir secenek olarak karsimiza
ctkmaktadir.

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

* Ancak, ribavirin gebelikte kontrendikedir.

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



Akut HEV Infeksiyonun Tedauvisi

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

* Ciddi akut hepatit E olgularinda 21 gln 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



Different patterns of hepatitis E virus infection.

HEV infection
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Nassim Kamar et al. Clin. Microbiol. Rev. 2014;27:116-138
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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 |«

A 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 Mirazo S, Ramos N, Mainardi V, Gerona S,

monotherapy or 3 months
PEG-INFa2a therapy only in

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

Clinical Microbiology Reviews
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EIMNINEINE

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

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

* Kisiler 4.5 yil takip edilmis,

e 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 farkli 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 onlenebilir.

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

* HEV virust 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 olunmali



