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GIZEMLI HEPATIT ©O

2022 yili tim dunya icin ‘Gizemli Hepatit’ ile ilgili bir yil
olmustur.
Ozellikle cocuklarda ‘Akut Hepatit’ vakalari bildirilmeye

baslandiginda tum dinyada bircok soru isaretleri
olusmaya basladi.

Cocuklarda son zamanlarda ortaya ¢ikan nedeni bilinmeyen hepatit artisinin,

Adenoviriis 41 ve/veya SARS-CoV-2 enfeksiyonlarindan kaynaklandigi varsayilan
farkl goriisler ortaya ¢ikmaya basladi (NiSAN 2022).
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ilk vakalar 2021 yili sonlarinda ABD ‘de, Avrupa’da ise Belcika ve Birlesik Krallik’tan gelmeye
basladi (31 MART 2022 iskocya). Subat 2022 de DSO ilk uyari metnini yayinlad.

Belcika'da 16 yasin altindaki cocuklarda etiyolojisi bilinmeyen birkac olasi ciddi akut hepatit
vakasi vardi.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Avrupa Bélgesi'nde Benzer cok daha fazla vaka oldugunu

disunuyordu.

Co-circulation of adenovirus 40/41 and SARS-CoV-2 and emergence of hepatitis cases in children. Elke Wollants, Els Keyaerts, Lize

Cuypers et al. https://www.news-medical.net



Eylil 2021 ile Nisan 2022 arasinda, genel niifusta yiksek diizeyde AdV 40/41 ve SARS-
CoV-2 sirkllasyonu tespit edilmis. Ek olarak, 16 yasin altindaki ¢ocuklarda, kaynagi

bilinmeyen, siddetli olmayan A-E disi viral hepatitli 9 vaka tespit etmisler.

Dokuz ¢ocukta Ekim 2021'den sonra hepatit gelisti, ancak karaciger nakli gerektirmeden
iyilesmis. Adenovirls enfeksiyonu herhangi bir vaka ile iliskili bulunmazken, bu ¢alismada
dogrudan SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili bir vaka tanimladilar. Cocuk hasta hepatit

baslangicindan dort gliin 6nce COVID-19 gecirmis.

Co-circulation of adenovirus 40/41 and SARS-CoV-2 and emergence of hepatitis cases in children

Elke Wollants, Els Keyaerts, Lize Cuypers et al. https://www.news-medical.net



Birlikte ele alindiginda, calisma gozlemleri AdV ve SARS-CoV-2'nin ¢cocuklarda akut hepatit
vakalarinin artisina katkisini kesin olarak dislamadi veya dogrulamadi. Bu nedenle,
muhtemelen katkida bulunduklari durumlarda bile, yalnizca birka¢ vakada ciddi akut hepatite

ilerledigi distintilmektedir.

Ayrica, hem AdV hem de SARS-CoV-2'nin yuksek topluluk bulasma oranlari ve Eylil 2021 ile
Nisan 2022 arasinda ¢ocuklarda nedeni bilinmeyen viral hepatit vakalarinin daha dusuk
hastaneye kabul oranlari, calisma bulgularini daha da desteklemektedir. Daha da dnemlisi,
calisma, AdV ve SARS-CoV-2 gibi bulasici virislerin yogun dolasimindan kaynaklanan hepatit
dahil olmak tzere ikincil hastaliklari tahmin etmek i¢in blylk popilasyonlarda bitinsel

hastalik stirveyansina duyulan ihtiyacin altini gizmistir

Co-circulation of adenovirus 40/41 and SARS-CoV-2 and emergence of hepatitis cases in children

Elke Wollants, Els Keyaerts, Lize Cuypers et al. https://www.news-medical.net
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Vakalar bildirilmeye baslandikca Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve
ilgili Glkelerin bilim adamlari ortak bir fikir birligi olmasi igin
elde edilen kaynaklari gézden gecirmisler ve DSO de 2022 yili

nisan ve mayis aylarinda 3 kez nedeni belli olmayan hepatit
ile ilgili glincellemeler paylasmislardir

https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/increase-severe-acute-hepatit-cases-unknown-
aetiology-children

https://emergency.cdc.gov/han/2022/hanoo462.asp

https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/multi-country-acute-severe-
hepatit-of-unknown-origin-in-children



Multi-Country — Acute, severe
~— hepatitis of unknown origin In

children

23 April 2022

169 vaka

Karin agrisi, bulanti ve diyare ile birlikte akut hepatit
>500U/L ALT veya AST
Non A-E hastalar

1ay-16 yas arasi

17 karaciger transplantasyonu gerekliligi (%10)
10lim

74 vakada Adenovirus (+), 18 vaka tip F41

20 vaka SARS-CoV-2 (+)

19 vakada SARS-CoV-2 + adenovirus koinfeksiyonu
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Who is the
Kaiser
Souzai ?

Adenovirus?
SARS-CoV-27
Toksinler?
Asilar?
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= Hipotezler

Bazi ¢cocuklar, yas veya diger faktorlerden dolayi ilk
adenoviriis (veya diger viral) enfeksiyonuna hepatitle
sonuclanan atipik bir tepki mi gosteriyor?

Rapor edilen gozlem altindaki hastalarda birden fazla
faktor/etken mi katkida bulunuyor?

SARS-CoV-2 (veya diger viriisler) ve adenoviriis ile
kalic1 veya onceden enfeksiyonun bir
kombinasyonundan mi1 kaynaklaniyor ve bir
otoimmiin fenomene veya stiperantijen reaksiyonuna
neden oluyor mu?

Cevresel bir tetikleyici veya alinan toksinin neden
oldugu pediatrik akut hepatit mi?



Acute hepatitis of unknown
— aetiology in children - Multi-

c o u n t ry (@ World Health

&Y Organization

27 May 2022

650 vaka

» Vakalarin 3/41 5yas alti

22 YBU, toplam 156 hastane yatis1

» Bilgilerin mevcut oldugu 117 vakadan 14’tine (%12) karaciger nakli
yapildi

 Test edilen 181 vakadan 110’u adenovirus pozitif (%60,8)

« SARS-CoV-2 icin PCR testi yapilan 188 vakanin 23t (%12,2)
pozitif

* COVID-19 asisi ile ilgili verileri olan 63 vakadan 53" (%84,1)
asisiz
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En yaygin semptomlarin rapor edilen yuzdeleri

Belirtiler Yuzde
Sarihk 74
Kusma 73
soluk diski 58
ishal 58
Ates 29

Mide bulantisi 39
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27 Mayis 2022'ye kadar farkl Glkelerde bildirilen vaka sayisi

Mensei Vaka Sayisi
Birlesik Krallik 222 (%34.15)
Amerika Birlesik Devletleri 216 (%33.23)
Japonya 31 (%4.76)
ispanya 29 (%4.46)
Italya 27 (%4,15)
Digerleri 129 (%19,84)
Toplam 650




Acute hepatitis of unknown aetiology: technical briefing 2

Table 2. Adenovirus testing and typing of cases, England residents (n=118)

Adenovirus testing Number of Number of cases with each sample type (there may be multiple samples per case)
cases Blood Stool Respiratory Other or unknown
Anylab | VRD* Typed | Anylab| VRD* Typed | Any lab | VRD* Typed | Any lab | VRD* Typed
(of which 41F) (of which 41F) (of which 41F) (of which 41F)
Positive 67 51 33 18 (18) " 4 3(0) 6 3 0(0) 18 3 0(0)
(% positivity, excluding pending) | (75.3%) |  (82.2%) (44.0%) (28.6%) (72.0%)
Negative 22 " 12 14 7 15 10 7 2
Pending 4 6 - 7 8 1
Total tested 93 68| 45 32 1 - 29| 13 26 5
Notes on table:

Non 41F subtypes were identified in stool samples: 1x 1C, 1x 2C, 1x 5C.

*Testing locations: ‘Any lab’ = a clinical or regional laboratory. VRD = UKHSA Virus Reference Department.

Olagan
supheli....Adenovirus 41F
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Adenovirusler

Adenovirisler, yakin kisisel temas, solunum damlaciklari ve fomitlerle yayilan cift
sarmalli DNA virtsleridir

Insanlarda infeksiyonlara neden olabilen 50'den fazla immiinolojik olarak farkl
adenoviris ttrt vardir.

Adenovirisler en yaygin olarak solunum yolu hastaligina neden olur, ancak adenovirtis
tipine bagli olarak gastroenterit, konjonktivit, sistit ve daha az yaygin olarak norolojik
hastalik gibi bagka hastaliklara da neden olabilirler

Adenoviris infeksiyonlari igin spesifik bir tedavi yoktur

Adenoviris tip 41 genellikle tipik olarak ishal, kusma ve ates olarak goriilen pediatrik
akut gastroenterite neden olur; siklikla solunum semptomlari eslik edebilir

Adenoviris tip 41 infeksiyonu olan bagisikligi baskilanmis ¢cocuklarda hepatit vaka
raporlari olsa da, adenovirtis tip 41'in saglikli cocuklarda hepatitin bir nedeni oldugu
bilinmemektedir

Peled N, Nakar C, Huberman H, Scherf E, Samra Z, Finkelstein Y, et al. Adenovirus Infection in Hospitalized Immunocompetent Children. Clin

Pediatr (Phila). 2004 Apr;43(3):223-9.


https://doi.org/10.1177/000992280404300303

Cocuklar, bagisiklik sistemleri daha az gelismis oldugu icin HAdV infeksiyonuna daha

duyarlidir

HAdV'ler soguk alginhgi, kusma, ishal ve bazen pnémoni gibi cogunlukla bir dizi hafif
semptomlara neden olur, ancak nadiren hepatit yapabilir ki bu da 6zellikle
bagisikligi baskilanmis hastalarda gorilmektedir

Enterik adenoviris (EAD) olarak bilinen insan adenovirtist-F (HAdV-F), HAdV40Fve

HAdV41F'i icerir.



Dlinya capinda nedeni bilinmeyen bu hepatit salgini arasinda, bazi vakalar, 6zellikle insan

adenovirls-F (HAdV-F) tip 41 (HAdV41) olmak lizere AdV-pozitif olarak tanimlanmistir

HAdV40 esas olarak 1 yasin altindaki bebekleri enfekte ederken, HAdV41 daha buyuk

cocuklari enfekte eder

Her iki virus da genellikle dlinya ¢capinda sporadik olarak gorilmektedir. HAdV-F, siradan
adenovirlslerle ayni yapiya ve genomik 6zelliklere sahiptir ve mide asidini ve
cesitli sindirim enzimlerini tolere eder ki bu da sindirim sisteminde ¢ogalmasina ve

hastaliga neden olmasina yardimci olur

Bu nedenle HAdV-F, HIV veya MERS gibi asilama icin agizdan dagitim vektoru adayi olarak

mukemmel bir aday olma potansiyeline sahiptir



Tanimlanamayan ¢ocuk hepatitinin SARS-CoV-2'nin neden oldugu siiperantijenle iliskili

olabilecegi hipotezini glindeme getiren ¢alismalar vardir (Brodin ve Arditi, 2022).

SARS-CoV-2'nin spike proteinindeki siiperantijen motifine benzeyen stafilokokal enterotoksin

B( Cheng ve digerleri, 2020 ), HAdV C5 ile infekte olmus farelerde toksik soka ve hepatosit

apoptozisine neden olabilecegine dair calismalar vardir ( Yarovinsky ve digerleri, 2005 ).

HAdV41'in karacigeri infekte ettigi mekanizma, daha fazla arastirmayi gerektirmekte ve

hala belirsizligini korumaktadir



Severe acute hepatitis of
~ unknown aetiology in children
- Multi-country

)

{@ World Health
¥ Organization

12 July 2022

1010 vaka

* Olasi vakalardan 46’sinda (5%) karaciger nakli gerekliligi

« 22 (%2)o6lum

 Avrupa bolgesinde 368 adenovirus PCR testinin 193't (%52) pozitif

 Japonya'da 58 adenovirus testinin 5'i (%9) pozitif

* Avrupa’da SARS-CoV-2 i¢in PCR testi yapilan 335 vakanin 541 (%16)
pozitif

« Amerika'da SARS-CoV-2 i¢in test yapilan 197 vakanin 15'i (%8) pozitif

 Japonya'da SARS-CoV-2 icin test yapilan 59 vakanin 5'i (%8) pozitif
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Figure 1. Distribution of probable cases of severe acute hepatitis of unknown aetiology in
_ children by country, as of 8 July 2022 (n=1010), 5 PM CEST
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Hl > 100
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The designations employed and the presentation of the material in this publication do not imply the expression of
any opinion whatsoever on the part of WHO concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its
authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent
approximate border lines for which there may not yet be full agreement.

Data Source: World Health Organization
Map Production: WHO Health Emergencies Programme
Map Date: 12 July 2022
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Table 1. Distribution of probable cases of severe acute hepatitis of unknown aetiology in

children by WHO Region since 1 October 2021, as of 8 July 2022, 5 PM CEST

. Probable
WHO Region
cases

Americas 435
Eastern
Mediterranean
Europe 484
Southeast-

, 19
Asia
Western

. 70

Pacific
Cumulative® 1010

Cases
requiring
liver
transplants

24

22

46

SARS-CoV-2
positive by
PCR
(Number of
positive
cases)

18

Not available

54

Adenovirus
positive by
PCRO
(Number of
positive
cases)

9

1

193

Adenovirus
type 41
(Number of
positive
cases)

1

Not available

30

Not available Not available Not available

78

209

31

13

—

6

22

Deaths







~_ Figure. Reported patients under investigation (PUls) with hepatitis of unknown 'étiology by week of onset
October 2021-August 17, 2022 (n=358)
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https://www.cdc.gov/ncird/investigation/hepatitis-unknown-cause/technical-report.html



=COC PUI (patient Linder investigation) tanimi

10 yas alt1 cocuk
>500 u/l ALT veya AST

Hepatit etiyolojisi (A-E) belirlenemeyen ¢ocuklar
(herhangi bir adenoviriis testi sonucu olan veya

olmayan)
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ED Encounters

.........




/ Ve S —

CDC'’ye gore; Su anda, cocuklarda akut hepatit insidansi, pandemi dncesi baslangic
duzeylerinden daha yuksek degildir ve ciddi sonuclar nadirdir. Cocuklarda etiyolojisi

bilinmeyen akut hepatit vakalarini daha iyi anlamak icin arastirmalar devam

etmektedir.

El ve viicut hijyenine, genel infeksiyon ve kontrol dnleme stratejilerine ve son olarak
DSO tarafindan belirlenen vaka tanimi kriterlerine uygun vaka sunumuna uymak
onemlidir. Belirlenen bu vakalar acil olarak ilgili saglik yetkililerine bildirilmeli ve uygun

gozetim altinda tutulmahdir.
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