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SLESGVH " salgin 31 mart 2022'de ingiltere’de bagladi. 30 (ilkede gériildi. En son olgu 28 kasim 2022'de gorildi.



< 16 yas, 6nceden saglikh, ALT/AST>500 IU/L, HepA-E negatif cocuklar

 Cogu hastada GIS semptomlari  Sarilik (%70)
e ~1 hafta sonra sarilik e Kusma (%58)
* Olgular arasinda epidemiyolojik * Letarji (%48)

baglanti yok * ishal (%42)

* Acik renkli diski (%40)
e Karin agrisi (%38)

e Bulanti (%26)

« Ates (%23)

* Respiratuvar semptomlar (%18)

» Seyahat 6yklsi yok

* Cevresel bir etkene ortak maruz
kalhim 6yklst yok

ESGVH e UKHSA. Investigation into acute hepatitis of unknown aetiology in childrne in England, 26 July 2022
S European Socieny of Clinicel Miciobology and Infectious Diseases



asim 2022’ye kadar 1136 olgu bildirildi
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deki olgular salginla iliskili!
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Sadece Avrupa ve Israil
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Avrupa ve Israil’deki olgularin 6zellikleri ve prognoz

Country name Cases Hospitalised Intensive Care Unit Transplanted
Austria 6 3 0 0
Belgium 1 0 ! 0 * Cinsiyet farki yok
Bulgaria 3 3 2 0
Cyprus 2 2 0 0 ° COQUMUQU beyaz irk
Denmark 8 0 0 0
Finland 1 1 1 0
France 10 9 2 0
Greece 21 18 1 0
Ireland 29 28 6 2
Israel 5 2 0 0
Italy 50 44 0 0
Latvia 1 0 0
Luxembourg 1 0 0
Republic of Moldova 1 1 1 0
Netherlands 16 13 1 4
Norway 6 6 1 0
Poland 23 23 3 0
Portugal 28 24 0 0
Serbia 1 1 0 0
Spain 54 34 9 3
Sweden 12 7 3 1

—> United Kingdom 280 198 69 14
Total 572 419 100 24

E S GV H :;;M"l'zf'ﬁ:fw'w Joint ECDC-WHO Regional Office for Europe, Clinical Outcomes in AS-Hep-UA in Children Surveillance Bulletin, 24 November, 2022



Histopatolojik inceleme

ESGVH olarak Dr Vanessa Herder’a (Council-University of Glasgow Centre for Virus Research, University of Glasgow, Glasgow, UK) bu

SOLESGVH mrvmiumans histopatolojik gortinttyt kullanmamiza izin verdigi igin tesekkiir ederiz.
C
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ESGVH olarak hipotezimiz

& frontiers | Frontiers in Pharmacology

JLISHED 25 November 2022 L
10.3389/fphar.2022.1062408  Acute severe hepatitis outbreak
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AS-Hep-UA Acute/chronic
infection v

Cevresel faktorler

* ilag/toksin/cevresel etkenlere maruz kalim
* ilaca bagli karaciger hasari (IBKH), recete edilen/edilmeyen ilaglarin kullanimina ve bitkisel Giriinlere (pirolizidin alkaloidler, vb) bagl
olaark gelisir.

 IBKH tanisi zor konur ciinkii
* Karaciger hasari ilag kullanimindan ¢ok sonra ortaya ¢ikabilir
* ilag ve herbal iiriin sayisi 1000’in tizerinde
 IBKH tanisi yiiksek siiphe gerektirir

e Suana dek kontrol gruplarina kiyasla olgularda stipheli hayvan temasi, yiyecek, ilag, toksin vb maruziyetinde anlamli artis saptanmadi.

A E S G V H ESCMID STUDY GROUF
FOR VIRAL HEFATITIS
Europe: § Clinical Miciobology and Infectious Diseases



Cevresel faktorler

* ilag/toksin/cevresel etkenlere maruz kalim

* ilaca bagli karaciger hasari (iBKH), recete edilen/edilmeyen ilaglarin kullanimina ve bitkisel Giriinlere (pirolizidin alkaloidler, vb) bagl
olaark gelisir.

 IBKH tanisi zor konur ciinkii
* Karaciger hasari ilag kullanimindan ¢ok sonra ortaya ¢ikabilir
* ilag ve herbal iiriin sayisi 1000’in tizerinde
 IBKH tanisi yiiksek siiphe gerektirir

e Suana dek kontrol gruplarina kiyasla olgularda stipheli hayvan temasi, yiyecek, ilag, toksin vb maruziyetinde anlamli artis saptanmadi.

* Kontamine yiyecek/su
* Tum yas gruplari etkilenmeliydi.
* Mikotoksinler (amatoksin, aflatoksin)?

* Baz klinik 6rneklerde mikotoksinler saptandi. Ama kontrol grubunda da goruildu.
* Cografik dagilim cok genis ve olgular arasinda cografik bag yok
» Kontamine yiyecek/su teorisi pek mimkiin degil.

A E S G V H ESCMID STUDY GROUF
FOR VIRAL HEFATITIS
Europes ety i Clinicel Miciobology and Infecti 4
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* En olasi etiyoloji bir veya coklu ajanla infeksiyon
e Silrveyans ve epidemiyolojik arastirmalar hala devam ediyor

* Su ana degin net bir epidemiyolojik iliski veya tek bir ortak ajana maruz kalim gosterilemedi

A E S G V H ESCMID STUDY GROUF
FOR VIRAL HEFATITIS
European Society i Clinicel Miciobology an 4




Infeksiyoz ajanlar

Environmema\ factors

* En olasi etiyoloji bir veya coklu ajanla infeksiyon
e Silrveyans ve epidemiyolojik arastirmalar hala devam ediyor

Su ana degin net bir epidemiyolojik iliski veya tek bir ortak ajana maruz kalim gosterilemedi

Human adenovirus I 54 0%
HHV-7 s 31,0%
Enterovirus I 22 0%
HHV-6 IS 18,4%
EBV I 16,0%
SARS-CoV-2 Immmmmmmmss 11,0%
Parainfluenzavirus I 11,0%
CMV I 83%
Bocavirus Imm——— 3 0%
Anti-streptolysin O I—u 6,0%
VZv s 4,0%
Influenza virus I 4,0%
RSV mmmm 4,0%
Mycoplasma W 3 0%
Parvovirus W 2 0%
HSV-1 mE 1,7%
Others 0,0%

ESGVH ks 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
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UKHSA clinical diagnostic data for England (July 2022)
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Etiyolojik ajan adenovirls olabilir mi?

Environmen\a\ factors

* HAdV 41F cocuklarda gastoenterite neden oldugu bilinen bir ajan ancak fulminan hepatit sadece SOT ve HOT
yapilan hastalarda gorulayor.
* Yeni bir mutant olabilir mi? Genomik arastirmalar hastalik fenotipinde degisiklige neden olabilecek bir
mutasyon/rekombinant virlis gosteremedi.
* O halde bu salgindaki yluksek adenovirls insidansini nasil agiklayabiliriz?
* Daha ¢ok olgu-kontrol calismalarina ihtiyacimiz var. S A A R S o B S R MR LU MT A B TRE:
* Neden COVID-19 ‘a bagh kapanmaya ikincil artmis duyarhlik olabilir mi? |

Karacigerde viral inkllizyon, viral protein, virts partikili gorilmedi. I

Number of Cases

GOV.UK London, 2022: Investigation into acute hepatitis of unknown etiology in children in England: Case update

A E S G V H ESCMID ST GROUF
FOR VIRAL 1ms
European Society of Clinicel Micrsbelogy &




Ee e im\ Etiyolojik ajan adenovirls olabilir mi?
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* HAdV 41F cocuklarda gastoenterite neden oldugu bilinen bir ajan ancak fulminan hepatit sadece SOT ve HOT
yapilan hastalarda gorultyor.

* Yeni bir mutant olabilir mi? Genomik arastirmalar hastalik fenotipinde degisiklige neden olabilecek bir
mutasyon/rekombinant virlis gosteremedi.

* O halde bu salgindaki yuksek adenovirls insidansini nasil agiklayabiliriz?

[ ] Daha gok Olgu_kontrol gahSmaIarlna ihﬁyaC|m|Z Va r. Figure 5. Adenovirus episodes from Faecal/Gl samples by age and weok of specimen, England 1 January 2017 to 17 April 2022*
Supplementary data is not available for this figure
* Neden COVID-19 ‘a bagh kapanmaya ikincil artmis duyarlilik olabilir mi? x

* Karacigerde viral inklUzyon, viral protein, virls partikili goralmedi. |

Number of Cases

* Adenovirls tek basina bir neden degil | | |
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GOV.UK London, 2022: Investigation into acute hepatitis of unknown etiology in children in England: Case update




Adeno-associated virus-2

Environmen\a\ factors

* AAV2, 9 Skotlandli hastanin 9’'unda saptandi. Kontrol
grubunda negatifti (Ho et al. 2022)
* 16 ingiliz hasta (Morphopoulo et al. 2022)
A Non-transplant B Transplant
cases (blood PCR) cases (liver PCR)
n=11 n=5
AS-Hep-UA
Cases

ol vt 00
= E

C Immunocompetent group D Immunocompromised group E Liver PCR
(blood PCR) (blood PCR) n=4
n=100 n=32

Controls

B AAV-positive (34%) W AAV-positive (25%)

AAV-positive (6% :
W AN B [ AAV-negative (66%) [ AAV-negative (75%)

O AAV-negative (94%)

) E S G V H ESCMID STUDY GROUF
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* AAV2, 9 Skotlandli hastanin 9’'unda saptandi. Kontrol * Dependoparvovirus

grubunda negatifti (Ho et al. 2022)  insanda endemik
* 16 ingiliz hasta (Morphopoulo et al. 2022) * Rutin tanida yok
* AAV2 en sik rastlanan subtip
A ca'i‘éZ'(ELEE'SE'R) B T(.’:p'cm * Defektif bir ss-DNA virusii ve ancak adenoviriis (veya

HHV6) yardimiyla replike olabilir.
* Nadiren hepatoseltler kanseri tetikleyebilir.

AS-Hep-UA

Cases
Bl AAV-positive (91%) ] AAV-positive (100%)
O AAV-negative (9%)

C Immunocompetent group D Immunocompromised group E Liver PCR
(blood PCR) (blood PCR) n=4
n=100 n=32
Controls

W AAV-positive (34%) W AAV-positive (25%)

A iti %
Bl AAV-positive (6%) [0 AAV-negative (75%)

O AAV-negative (94%) [ AAV-negative (66%)




genetics
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ischaemia
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Environmen\a\ factors

* AAV2, 9 Skotlandli hastanin 9’'unda saptandi. Kontrol
grubunda negatifti (metagenomik/realtime PCR)
e 16 ingiliz hasta

A Non-transplant B Transplant
cases (blood PCR) cases (liver PCR)
n=11 n=5

AS-Hep-UA
Cases
N B sapsive 004
C Immunocompetent group D Immunocompromised group E Liver PCR
(blood PCR) (blood PCR) n=4
n=100 n=32
Controls
B i o AAV-positive (25%)
AAV-positive (6% B AAV-positive (34%) (] y
E Mv_ﬁegat,veﬂgz.’./ﬂ @ AAV-negative (66%) [ AAV-negative (75%)

Dependoparvovirus

Insanda endemik

Rutin tanida yok

AAV?2 en sik rastlanan subtip

Defektif bir ss-DNA virusi ve ancak adenovirils (veya
HHV6) yardimiyla replike olabilir.

Nadiren hepatoseliler kanseri tetikleyebilir.

AAV gen terapisinde vektor olarak kullaniliyor
Yiksek dozda immiun yaniti tetikleyerek karaciger
hasarina neden olabilir.



genetics
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ischaemia
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Environmen\a\ factors

* AAV2, 9 Skotlandli hastanin 9’'unda saptandi. Kontrol
grubunda negatifti (metagenomik/realtime PCR)
e 16 ingiliz hasta

A Non-transplant B Transplant
cases (blood PCR) cases (liver PCR)
n=11 n=5

AS-Hep-UA
Cases
N B sapsive 004
C Immunocompetent group D Immunocompromised group E Liver PCR
(blood PCR) (blood PCR) n=4
n=100 n=32
Controls
B i o AAV-positive (25%)
AAV-positive (6% B AAV-positive (34%) (] y
E Mv_ﬁegat,veﬂgz.’./ﬂ @ AAV-negative (66%) [ AAV-negative (75%)

Dependoparvovirus

Insanda endemik

Rutin tanida yok

AAV?2 en sik rastlanan subtip

Defektif bir ss-DNA virusi ve ancak adenovirils (veya
HHV6) yardimiyla replike olabilir.

Nadiren hepatoseliler kanseri tetikleyebilir.

AAV gen terapisinde vektor olarak kullaniliyor
Yiksek dozda immiun yaniti tetikleyerek karaciger
hasarina neden olabilir.

AAV tek basina bir neden degil
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hasari veya sag kalp
yetmezligine bagli
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Barsak mikrobiyotasinin
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vasluler bariyeri hasari

Hipoksi, SIRS ve R, . o Koagulopati, endotelyal
kolanjiyositlerin viral inflamasyon ve direkt
enfeksiyonuna bagli vaskiler tutuluma ikincil
safra kanali hasari ve vaskdiler hasar
kolestaz
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upregtilasyonu
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SARS-CoV-2 nedeniyle yatirilan >5700 cocuk ve eriskin (Richardson S et al. JAMA, 2020): %58
olguda TAST ve % 39 olguda TALT

* Komplike olmayan COVID-19 olgularinda karaciger enzimlerine rutin olarak bakilmiyor!

* Hepatit genellikle hafif-orta ve genellikle semptomatik tedaviyle iyilesiyor. Eriskinde daha sik.
* Bu salgin, pandeminin pik yaptigi ddnemde degil, nispeten hafifledigi donemde ortaya cikt.
SARS-CoV-2 prevalansi acisindan olgularla kontrol gruplari arasinda fark yok.

SARS-CoV-2 tek basina bir neden degil
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HHV-6

* Avrupadaki olgularin %17’sinde HHV-6 saptandi

* Birlesik Krallik’taki 5 gocugun karaciger biyopsi incelemesinde tiim olgularda HHV-6
saptandi

 insanlarda yaygin, primer enfeksyon erken ¢ocukluk ¢caginda gegiriliir

+ immiinokompetan cocuklarda 1° HHV-6 infeksiyonu siklikla hafif seyreder.

* Akut karaciger yetmezIigi nadir

* Literatlirde HHV-6'ya bagli fulminan hepatit gelisen az sayida olgu bildirimi var.

HHV-6 tek basina bir neden degil
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* Yas

* Cinsiyet

SARS-CoV-2 asisi

 Altta yatan karaciger hastalig

* Anormal immun yanit
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Konagin roli?

* Yas: Kliclik cocuklarda immatlir immiinite?
* Cinsiyet

SARS-CoV-2 asisli

Altta yatan karaciger hastalig

* Anormal immun yanit
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* Yas: Kliclik cocuklarda immatlir immiinite?

Cinsiyet: Bir faktor degil

SARS-CoV-2 asisi: Olgularin cogu <5 yasinda oldugundan asi olmad

Altta yatan karaciger hastaligi: Cocuklar 6nceden sagliklilardi. Bir faktor degil

* Anormal immun yanit
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* Yas: Kliclik cocuklarda immatlir immiinite?

Cinsiyet: Bir faktor degil

SARS-CoV-2 asisi: Olgularin cogu <5 yasinda oldugundan asi olmad

Altta yatan karaciger hastaligi: Cocuklar 6nceden sagliklilardi. Bir faktor degil

*@normal immin yanit >
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* Eszamanli ya da ardisik viral infeksiyonlar karacigerde siddetli hiperinflamatuvar yanit tetikleyebilir

* SARS-CoV-2 ve adenovirus 41F
 Birlesik Krallik’taki cocuklarin %11’i SARS-CoV-2 PCR ve %60’1 da antikor pozitifti.

e COVID-19 -> GiS’de viral rezervuar olusumu -> viral persistans -> bagirsak epitelinden spike proteini salinimi -> persistan
imm{un aktivasyon

SARS-CoV-2 infection Adenovirus infection
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* Spike (superantigen) il anke (superantigen)
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SARS-CoV-2 reservoirs AdV potentiated superantigen

T cell activation

* Hem SARS-CoV-2 hem de adenovirus innate ve adaptif immiunitenin potent induktori. SARS-CoV-2 persistansi ile ilgili
daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac var.

3
ESGV H , Brodin P et al. Lancet Gastroenterology and Hepatology, 2022




Genetik yatkinlik?

Spesifik alleller hiperinflamatuvar yaniti tetikleyebilir

Karaciger transplantasyonu yapilan 5 ingiliz cocugun dordiinde HLA DRB1*04:01 geni saptandi.
* Bu 5 cocugun 5’inde AAV2 ve HHV6 saptandi.

Ingiltere’deki saglikh cocuklarda bu allelin prevalansi % 10-13

Bu allelin cesitli otoimmun hastaliklarla iliskisi oldugu biliniyor

ESGVH rrviiieis Ho et al. 2022; Morfopoulou et al. 2022)



COVID-19 sonrasi dinyada konak ve patojen

arasindaki etkilesim bu salgindan sorumlu olabilir
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Kapanma?

Ko-enfeksiyon/stperenfeksiyon
*SARS-CoV-2 + adenovirus 41F
*AAV + Adenovirus 41F

*AAV + HHV6



ESGVH olarak hipotezimiz

» 'Multi-hit' hypothesis

Genetic susceptibility

AAV (e.g. HLA class I
alleles) )
Immunological
e . liver injury
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USA CDC subat ayinda 5 yeni
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Gizemli hepatitler hala gizemli



Tesekkurler!

* llginiz icin tesekkiirler!
* ESGVH’e tesekkdur!
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Sargsyants, Oana Sandulescu, Paul Otieno Yonga, Petar Velikov, Philippa Matthews, Rafael Usubillaga Narvaez, Robert Flisiak, Rohit Kumar,
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ESGVH s working hypothesis

* Due to changes in population exposure and immunity as a result of periods of pandemic
lockdown in 2020-21 children became vulnerable to viral agents.

Enterovirus, aged 3 to 5 inclusive Norovirus, aged 3 to 5 inclusive Rotavirus, aged 3 to § inclusive
8 2 \
8
2 ao @
- g =3
— g
= g & g
E i 23
¥ 3 z 3
E £ E
2 2w 2g )
7, — 1
::g o k,/—‘— J
o- ¥ g & °© o+ i
3 133 %3 SEEE R 2 33 2016w27 2018w1 2019w26 2021w1 2022vw2t 2016w27 2018w1 2019w26 20211 2022w2t 2016w27 2018w1 201926 2021w1 2022wzt
SLE ST L b St Sl s 1SO week of report 1SO week of report 1SO weex of report
weeks in baseline a downweighted observation weeks In baseline . downweighted cbservation weeks in baseline . downweighted observation
weeks ignored weeks 10 be assessed weeks ignored weeks 10 be assessed weeks Ignored weeks to be assessed
expected count exceedance threshold (99 5%) expected count exceedance threshold {99.5%) expacted count exceedance threshold (99.5%)
Data scurce : SGSS vw_Weekly_Exceedance table Data source : SGSS vw_Weokly Excoedance table

Data source - SGSS vw_Weeksy_Excoedance table

* Children with susceptible



