


Giris
* Akut viral hepatitlerin en yaygin nedeni
* ilk kez 1978 yilinda Hindistan’in Kasmir bélgesindeki su kaynakl salginda tanimlandi

e Dinyanin her yerinde gorilur

* Bulas yolu ve klinik seyir arasinda fark var




Giris

Global halk sagligi sorunu

Yeni genotipler kesfedildi

Konak ve virls 6zellikleri ve enfeksiyon seyri degisti..

Farkli bulas yollari anlasildi

Enfeksiyonun klinik seyri degisti..

Ekstrahepatik manifestasyonlar



Viroloji

* Kiglk, ikozahedral, zarfsiz, tek sarmalli RNA virlsii

Yaklasik 27-34 nm ¢apinda

Hepevirus genusunun Hepeviridae ailesinden

Vertabralilarda enfeksiyon yapar '
Genotip 1 ve 2: Insan

4 genotip, 8 serotipi var (1-8)

Genotip 3 ve 4: Insan ve hayvan

Genotip farkhhg konak spesifitesini belirler



Hepatitis E Endemicity
I vichy Endenic
0| 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/hg/2010/WHO_IVB_10.14_eng.pdf. Accessed November 13, 1024.

2 Defined as waterborne outbreaks or confirmed Hepatitis E virus infection »25% of sporadic non-A, non-B hepatitis

? Defined as confirmed Hepatits E virus infection in <25% of sporadic non-A, non-B hepatitis



Epidemiyoloji

* Yillik 20 milyon yeni vaka (WHOQO) 2015.
* >3 milyon akut hepatit (semptomatik)

* >55.000 6lim

e Ddinyada yaygin
* Genotip 1ve 2: Asya, Hindistan, Kuzey Afrika
* Genotip 2: Meksiko ve West Afrika
* Genotip 3: Bati iilkeleri, Asya ve Kuzey Amerika

* Genotip 4: Asya ve Avrupa



Epidemiyoloji
 Ulkemizde seroprevelans %3-29

* Geng eriskinlerde en sik etkileniyor

* Bolgesel anti HEV prevelansi yaklasik %10




Turkiye'de anti-HEV seropozitifligi

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

15.7 Saglikl kisi IG G
2006 Isparta 1.03 Kan donori
2001 Istanbul 40 Kan donor
2003 istanbul 40 Kan donoru
2010 istanbul 0.0 Gebe olmayan kadin
2003 Izm/ist/Man 98 Erigkin
2003 Ank/Man/Diybak 27

3.8

"7
2004 Izmir 9.0 Cop iscileri
2002 Mersin 1.2 Kan donoru

Mistik R. Viral Hepatit 2013
|



Turkiye’de gebelerde anti-HEV seroprevalansi

Anti HEV

Yil Sehir Pozitiflik orani Testin yapildigi
% grup

2002 Erzurum 9.0 Gebe

2010 Istanbul 1.3 Gebe

2003 Iz/ist/Man 10.3 Gebe

2012 Izmir 12.6 Gebe

2001 Van 3.7 Gebe

Mistik R. Viral Hepatit 2013
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RESEARCH ARTICLE

Dogurganlhik Yasindaki Kadinlarda Hepatit E Virus IgG Seroprevalansimin
Arastirilmasi

Erdal Ozbek!, Hakan Temiz’, Avse Batgi Azarkan’, Mehmet Obut’, Seyhmus Mete*

OZET

Amag: Hepatit E virtisi (HEV) enfeksiyonu 6zellikle gebelerde 6limciil hepatite neden olabilir. Bu galismada, dogurgan-
ik gagindaki kadinlarda anti HEV 1gG seroprevalansinin belirlenmesi ve kentsel ya da kirsal alanlarda yagayan insanlar
arasinda seroprevalans farkhliklan olup olmadiginin arastinimasi amagland..

Yontemler: Calismaya, kentsel ya da kirsal alanda ikamet eden15-49 yags arasi toplam 158 kadin gonilit dahil edildi.
Anti HEV IgG testleri enzim immunassay yontemi ile galigildi. Elde edilen veriler sayi ve ylzdeler olarak gsterilip istatis-
tiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: 158 gondllinin 41‘inde (%25,9) anti HEV IgG pozitif olarak saptandi. Kentsel alanda yasayan 92 génalltnin
25'inde (%27,2), kirsal alanda yagayan 66 gonullinin 16'sinda (%24,2) anti HEV IgG pozitif bulundu.

Sonug: llimizde HEV seroprevalans: Tirkiye ortalamasinin Gzerinde bulundu. Bunun epidemiyolojik nedenlerinin arasti-
rilmasi gerektigi ve gebelik izleminde HEV serolojisin arastiriimasinin yararl olabilecegi dusintimektedir.

Anahtar kelimeler: HEV, seroprevalans, kadin




Viral Hepatitis E and Chronicity: A
Growing Public Health Concern

Vikram Thakur’, Radha Kanta Ratho, Swatantra Kumar?, Shailendra K. Saxena?3,
Ishani Bora’ and Pryanka Thakur’

" Department of Virology. Post Graduate Institute of Medical Education and Research, Chandigarh, India, < Centre for
Advanced Research, Faculty of Medicine, King George’s Medical University, Lucknow, India

Frontiers in Microbiology, 2020

Akut

Kendi kendini sinirlar Kroniklesebilir

Gelismekte olan lilkelerde

: Karaciger hasari ve siroz
endemik

immijnkompremize hasta
(SOT, KIT)
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Gelismekte olan llkelerde popiilasyonun %30’u HEV ile enfekte
Mortalite oranlari % 0.2-1

Gebelerde AVH’lerin %1-4’U, Akut karaciger yetmezliginin %30’u HEV’e bagli

Hindistanda akut hepatitlerin %50’si, Akut karaciger yetmezliginin %30-45’/’
Sporadik hepatitlerin %30-70’l HEV’e bagli

Gliney afrika ve Asya'da seroprevelans %27-80



Bulas

* Baslica bulas sekli; endemik bolgelerde, fekal-oral (genotip-1 ve 2)

* Endemik olmayan gelismis ulkelerde: Gida kaynakli (genotip3 ve 4)

* Genotip 5 ve 6: Sadece yaban domuzunda gosterilmis

* Genotip 7 ve 8: 2014, Dubai, develerde gosterildi




Bulas

* Kan transflizyonu
* Fransa %3-4
* Netherlands 1/600 kan bagislayicisi +
* Iskogya 1/2481 kan bagislayicisi+
* Almanya 1/616

« ECDC
» Zoonotic HEV tehdidi
* ‘One Health’ yaklagimi
* HEVnet kurulmasi

Dalton R. EASL 2018



Klinik Seyir: Akut Enfeksiyon

* Akut HEV enfeksiyonu biiyiik oranda sessiz klinik seyir

Semptomatik %5 (karaciger enzim yuksekligi, sarilik, yorgunluk, kasinti...)

KCFT takibi yeterli ( altta yatan karaciger hastaligi yoksa)

Akut karaciger yetmezligine progresyon nadir

Omiir boyu bagisiklik birakmaz

Dalton R. EASL 2018
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Klinik Seyir: Akut Enfeksiyon

* HBY, HCV, HIV, Kronik karaciger hastaligi koenfeksiyonu

Altta yatan karaciger hastalig olanlarda HEV akut enfeksiyonu

Ozellikle ileri yasl hastalarda ciddi klinik seyir (Gn 3)

Dekompanse siroz

Gebelerde fulminan hepatite bagl %25 mortalite

Karacigerdeki hasarin ciddiyeti enfekte eden genotip iliskili

Dalton R. EASL 2018
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1 Endemik bélgeye seyahat edenlere HEV gt 1/2 test edilmesi
onerilir (A1)

 HEV gt 2 ile enfekte olan gebelere dikkatle gézetim altinda
tutulmali ve karaciger yetmezligi gelisirse hemen karaciger nakli
yapilan bir merkeze gonderilmeli (A1)
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Klinik Seyir: Kronik Enfeksiyon

HEV replikasyonunun >6 ay devam etmesi

Genotip 3 ve 4
Gelismis (ilkelerde
Et tiketimi
Zoonotik gegis

Immunsuprese hasta

Endemik bolgelerde yiiksek virtlansli HEV genotip-1

Acute self-limited infection (HEV)

+ + + +HEV-RNA (stool)
+HEV-RNA (blood)
ANi-HEV 1gG

+ S
Lo / ’ [ ALr

)

\\

Y=

Weeks

Chronic hepatitis E

+ + + + + + + + +HEV-RNA (stool)

Weeks

Dalton R. EASL 2018



Klinik Seyir: Kronik Enfeksiyon

e Immunsuprese SOT hastalarinda;

llk vaka 2008'de karaciger naklinde tanimlandi

AVH’nin %601 kroniklesir, %10 iki yil iginde siroza ilerler

Kroniklesen hastalarda uzayan viremi ve >3 ay viral sagilim

ALL, KLL, NHL, AKHN, HIV+ hastalar, romatolojik hastaliklar

Ibrutunib, ritiiksimab kullanimi
Kamar et al, 2014
Haagsma et al, 2009
Unzueta and Rakela, 2014



Klinik Seyir: Kronik Enfeksiyon

* Immunsupresanlar rol oynuyor

Okkult HEV infekte donérler

Transplantasyondan sonra agiklanamayan hepatit ve kriptojenik siroz vakalari

) SOT hastalarinda;
Kan transfliizyonu Dusuk lenfosit sayilari

Takrolimus kullanimi

lyi pisirilmemis domuz eti tiiketimi

HIV pozitif hastalarda;
CD4 T lenfosit sayisi <200 hiicre




Klinik Seyir: Kronik Enfeksiyon

* Yasla artar

* Pediatrik yas grubunda<%10
* Talasemili cocuklarda

* Transplant hastalarinda

Kamar et al, 2014
Haagsma et al, 2009
Unzueta and Rakela, 2014
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Gebelik ve HEV Enfeksiyonu

* Fulminan hepatit orani %25

* ikinci ve iiciincii trimesterda daha yiiksek

* Perinetal mortalite obstetrik komplikasyonlara bagh (preeklampsi ve hemoraji)
* Gelismekte olan ulkelerde HEV Gn1 kaynakl

* Humoral ve immunolojik sebepler

* Domuz modellerinde Th1/Th2 imbalansi oldugu gosterilmis

HEV spesifik T hiicre cevabi zayif....

Kamar et al, 2014
Haagsma et al, 2009
Unzueta and Rakela, 2014



Kroniklesme Ve Ekstrahepatik
Bulgular

* Norolojik
e Renal

* Kardiyak

Hematolojik

Fousekis et al., 2020
Pischke et al., 2017

Rivero-Juanerz et al., 2019



= Relapse of IgA neuropathy
EV Gn1 ve 3 Cryoglobulinemia

Guillain Barre syndrome
Neuralgic amyotrophy
Encephalitis

HEV Gn1 ve 3

Myositis

Vestibular neurifis

Bell’s palsy

Seizure

Pseudomotor cerebri
Oculomotor palsy ,
Polyradiculoneuropathy |
Mononeuritis multiplex
Peripheral neuropathy

Thrombocytopenia i _
Monoclonal gammopathy i HEV

Hemolytic anemia I : Extra-hepatic
Aplastic anemia i

Hemophagocytic syndrome ! Manifestation

Thrombotic thrombocytopenia : .~ , \
Purpura i

CD30+cutaneous T cell

lymphoproliferative disorder

Acute pancreatms :

[y e R s g <

. Myocardltls i’

Subacute thyroiditis .
Autoimmune thyroiditis !
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1 Aciklanamayan KCFT yiiksekligi olan; Noraljik amyotrofi (B1), GBS
(B1),ensefalit/miyelit (C2), olan hastalarda, HEV testi yapilmasi onerilir.

 Proteiniirisi olan hastalar (C2),

1 Akut/kronik HEV enfeksiyonu olan hastada yeni gelisen proteiniiri varsa renal biyopsi
yapilmasi 6nerilir (C2),

1 Kronik HEV enfeksiyonuna bagl glomeriiler hastalik gelistiyse antiviral tedavi 6nerilir
(C2).



TANI

* inkiibasyon siiresi: 15-60 giin

* Enfeksiyon sonrasi 3. haftada kan ve gaitada HEV RNA tesbit edilir
* Viremi 3-6 hafta devam eder

* Gaita ile virus sacilimi 4-6 hafta devam eder

* |[gM semptomlarin baslamasi ile gorulir (3-4 ay)

* lgG 6mir boyu kalr



Tani Algoritmas

Elevated liver enzymes
I

v v

Immunocompetent Immunocompromised
v v
and HEV RNA
v v
Positive Positive
y Extrah ti y
Acute hepatitis E bl e HEV-infection
manifestation?
Pre-existing HEV RNA +ve
chronic liver disease? >3 months?
v
Acute on chronic Chronic hepatitis E
liver failure ?
v

Transplant-center?
Ribavirin?



Laboratuar Tanisi

Infection status Positive markers

HEV RNA

HEV RNA + anti-HEV IgM

HEV RNA + anti-HEV IgG

HEV RNA + anti-HEV IgM + anti-HEV IgG
Anti-HEV IgM + anti-HEV IgG (rising)
HEV antigen

HEV RNA (* anti-HEV) >3 months

HEV antigen

Anti-HEV IgG

“Patients with re-infection are typically anti-HEV IgM negative, but IgG and PCR
positive. HEV, hepatitis E virus.

Current infection - acute

Current infection - chronic

Past infection
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AYIRICI TANI

Infection status

Differential diagnosis

Acute infection

Chronic infection in the
immunosuppressed

Drug-induced liver injury

Autoimmune hepatitis

Acute hepatitis E

Sero-negative hepatitis

EBV hepatitis

Acute hepatitis B

Acute hepatitis A

Acute hepatitis C

CMV hepatitis

Graft rejection

Drug-induced liver injury
Recurrence of primary liver pathology in
liver transplant recipients

Graft vs. host disease
Intercurrent infections, e.g. sepsis
Chronic hepatitis E

EBV and CMYV reactivation

"The differential diagnosis is in order of frequency of each condition seen at a rapid-
access jaundice clinic in Southwest England. CMV, cytomegalovirus; EBV, Epstein-

Barr virus.
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Kimlere Test Yapilmali?

Immunological status

Patients who should be tested for HEV

Immunocompetent @
[ ]
L J
®
®
@
@
Immunocompromised ®

(developed countries) ®

Any patient with biochemical evidence
of hepatitis

Suspected drug-induced liver injury
Decompensated chronic liver disease’
Neuralgic amyotrophy”

Guillain-Barré syndrome’

Encephalitis

Patients with unexplained acute neurol-
ogy and a raised ALT

As above

Persistently abnormal ALT

" Testing should be done at disease onset, irrespective of ALT results.

" Testing should be done at disease onset, if ALT is abnormal.

“"If the ALT is above the limit of normal on more than one occasion. ALT, alanine
aminotransferase; HEV, hepatitis E virus.



HEV ve Kan Transfuzyonu
* Avrupa (Gn 3), Japonya (Gn 3 ve 4)

* Immunsuprese konak kronik HEV enfeksiyonu gelisimi igin riskli

* Alicda Anti HEV IgG varligi transfiizyon iliskili enfeksiyonu 6nlemeyebilir

* Kan transflizyonu
* Fransa %3-4
* Netherlands 1/600 kan bagislayicisi +
* Iskogya 1/2481 kan bagislayicisi+
* Almanya 1/616 +
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°~d
°~d
°~d
°~d
°~d

* Minimum enfektif doz ?

* Transfuizyon iliskili enfektif doz alicinin immun durumuna gore farklihk gosterir
mi?
* Organ donorleri HEV agisindan taranmali midir?

* Klinik seyir zoonotik bulasta farkh midir?

* HEV, kan urunlerinden etkili bicimde ayrilabilir mi?



Akut HEV Enfeksiyonu Tedavisi

* Cogunlukla spontan klirens

* Tedavi gerekmez
* Karaciger yetmezligine progrese olan hastalar?

e Hastalik siiresini kisaltir, morbidite ve mortalite azalir?
» Ribavirin
» Kortikosteroid
e Sofosbuvir????

* Tedavi dozu/suresi ?
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Solit Organ Nakil Alicilarinda
Kronik HEV Enfeksiyonu Tedavisi

* Immunsupresif tedavi azaltilmali

* Viral Klirens %30 saglanir
* Ribavirin
* Pegile interferon alfa (karaciger)

e Ribavirint mikofenolik asit



Chronic HEV infection

v

Reduction of immunosuppression
I

HEV clearance No HEV clearance
A l

3-month course of ribavirin

monotherapy
. v A
Serum and stool Relapse after
HEV RNA -ve ceasing ribavirin
A
' !
6 -month course of Non response to
ribavirin monotherapy ribavirin or intolerant
Persistent HEV
replication in the serum
or HEV relapse
l ,,

Pegylated interferon for 3 months in liver-transplant patients
No alternative available therapy in other transplant patients

- Ribavirin

| Doz bagimli anemi
= Kuru oksiiriik

[ Cilt dokiintisi

- Teratojenik
| Hb ve GFR takibi...

| Pegile interferon alfa
= Kalp, bobrek, akciger, pankreas
| kontrendike




Kalici Viral Yanit

* Yuksek lenfosit sayisi, bagimsiz prediktor t

* Ribavirin tedavisi kesildikten sonra gaitada HEV RNA+, serumda HEV RNA —

olmasi, HEV viremisi icin risk olusturur

* Tedavinin 7. glininde HEV RNA'nin >0.5 log I1U/ml olmasi
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[ SOT olan hastalarda kronik HEV enfeksiyonu varliginda, miimkiise
immunsupresif dozu azaltilmalidir (B1)

1 HEV RNA replikasyonu >3 ay devam ediyorsa, 12 hafta siire ile ribavirin

monoterapisi verilmelidir (B1)

U Tedavi bitiminde serum ve gaitada HEV RNA bakilmali (B1), HEV RNA tesbit

edilmezse tedavi sonlandirilabilir (C2)
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HEV Enfeksiyonunun Onlenmesi

e > 7 dakika, 70 derece

* 1 dakika, 80 derece .... HEV infektivitesi kaybolur

* Pismemis domuz eti
* Cilek, ispanak, kabuklu deniz hayvanlari, deve sutu

* Insandan insana bulas?

* Sekstel bulag (MSM)



HEV Enfeksiyonunun Onlenmesi

e [drar

e Tukruk!?

e Ter?
 Semen?
 Anne sutu?

* Insan plesentasi?



ASILAMA

e Cin'de 2011'de lisans aldi
* Semptomatik akut hepatiti onlemede %97 etkili

* GN tip T’e karsi gelistiriimesine karsin tip 1 ve 4’e karsi koruyuculuk
saglamaktadir

* Gebelerde ve immunsupreslerde uzun dénem etkinlik ve gtivenilirlik?

* Salgin durumlarinda kullanimi 6nemli...
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SONUC

* HEV seyri degisiyor
* Gebelerde mortalite orani yuksek

* Immunsupresif tedavi alan hastalarda ve solid organ nakil alicilarinda
<roniklesme yuksek
* Immiinsaglam bireylerde semptomatik tedavi

* Immunsupresif bireylerde siklikla kroniklesme egiliminde oldugu icin
tedavi gereklidir

* Asisi sadece Cinde kullanima girmistir
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