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Giris - Hepatit E Virtsiu (HEV)

* Hepatit E virtisu (HEV), akut viral hepatitin en yaygin etken
patojenidir

* Onceleri sadece gelismekte olan Ulkelerde gorildugi
disunulse de, artik yuksek gelirli tlkelerde de endemik
oldugu ve buylk 6lcude zoonotik bir enfeksiyon oldugu
bilinmektedir

e 2021 yilinda diinya capinda 3450 6lim ve tahmini 19,47
milyon akut hepatit E (AHE) vakasi

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-e
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Viroloji

Siniflandirma
* Hepeviridae ailesine ait

* Tek sarmalli, pozitif polariteli RNA virusii

Morfoloji

Diskida ve safrada zarfsiz

Kanda enfekte hlicrelerden turetilen zarlarla
sarili yari-zarfh (quasi-enveloped) formda
bulunur

Debing Y, et al. Update on hepatitis E

virology: Implications for clinical practice. J Hepatol 2016

Takahashi M, et al. Hepatitis E Virus (HEV) strains in serum samples can replicate efficiently in cultured
cells despite the coexistence of HEV antibodies: characterization of HEV virions in blood circulation. J Clin
Microbiol 2010
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Hepatitis E virus
(Hepeviridae)

Thakur V. Frontiers in Microbiology 2020



Hepatitis E Endemicity

B Highly Endemic’

[0 endemic?

| | Not Endemic or Endemicity Unknown

MAP 3-6. DISTRIBUTION OF HEPATITIS E VIRUS INFECTION'
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HEV Genotipleri
Epidemiyoloji: Kiiresel Dagilim

Insanlari enfekte eden HEV suslari, dort tiire (A—D) ayrilan Orthohepevirus cinsine aittir.

Genotip 1 Genotip 2

Sadece insanlari enfekte eder Sadece insanlari enfekte eder
Su kaynakh salginlar Su kaynakh salginlar

Asya'da endemik Afrika ve Meksika'da endemik

HEV
Genotipleri

Genotip 3 Genotip 4

Zoonotiktir Zoonotiktir
Gida kaynakh sporadik vakalar Gida kaynakh sporadik vakalar

Avrupa, ABD gibi gelismis Utlkeler Japonya ve Asya'nin bazi bolgeleri

Genotypes
HEY-1 HEY-2 HEV-3

HEV4
- e -

HEV Genotiplerinin Kiresel Dagilimi

Epidemiology, Genetic Diversity, and Clinical Considerations.
Viruses 2023



Bulas Yollari

o Kan Transfiizyonu

o Ozellikle gelismis ulkelerde 6nemli bir bulas volu

@ Bircok gelismis llke, kan bagiscilarinda
HE%/ RI\%‘-\ taramasi yapmaya baslamistir

A Kan Granleri aldiktan sonra karaciger
fonksiyon testleri bozulan hastalarda HEV
testi yapilmalidir

o Vertikal Bulas e Kisiden Kisiye Bulas

it Anneden bebege gecis bildirilmistir A Nadir gorualur
® Ciddi perinatal sonuclara yol acabilir n Hane ici bulas diistktir

1 Ozellikle Genotip 1 ve 2
enfeksivonlarinda daha sik gorulir

© Hijven kurallarina uyulmasi bulas riskini azaltir




Patojenez ve Dogal Seyir

* Karaciger hasarinin, virisun dogrudan etkisinden ziyade konagin bagisiklik
yvaniti araciligiyla meydana geldigi dustntlmektedir

e Sitokin aracilili immuan yanit, hepatosit hasarinin ana mekanizmasidir

Kulugka Suiresi
15-60 glin (ortalama 40 gtin)

Viremi
Belirtiler baslamadan 1 hafta 6nce baslar, 3-6 hafta strer

Fekal Atilim
Sarilik ortaya cikmadan birkag giin once baslar, 4-6 hafta devam eder



@ HEVRNA @ ALT @ Anti-HEV IgM @ Anti-HEV IgG

HEV RNA ALT anti-HEV 1M

Enfeksivonun ilk haftalarinda
HEV RNA'dan kisa bir stire sonra
Semptomlarla zirve yapar

6-8 hafta icinde normale doner cikar, yillarca pozitif kalir




Labaratuvar Tani

Enfeksiyon durumu Pozitif belirtecler

Akut enfeksiyon HEV RNA
HEV RNA + anti-HEV IgM
HEV RNA + anti-HEV I1gG (Tekrar enfek )
HEV RNA + anti-HEV IgM + anti-HEV I1gG
Anti-HEV IgM + anti-HEV IgG (artan)
HEV antijeni*

Kronik enfeksiyon HEV RNA (£ anti-HEV) >3 ay
HEV antijeni*

Gecirilmis enfeksiyon Anti-HEV IgG

EASL (2018). Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. Journal of Hepatology



Labaratuvar Tani

Anti-HEV IgM and IgG

IgM negative [

IgM positive IgM positive e IgM negative
IgG positive IgG positive 19G negative IgG positive
HEV RNA HEV RNA
HEV RNA not HEV RNA HEV RNA not HEV RNA

detected detected detected detected

Acute HEV Past HEV

Recent acute Current acute No evidence of Early acute
infection

HEV infection HEV infection HEV infection HEV infection

infection




Labaratuvar Tani

Table 1. A summary of available tests for HEV infection

Test
name

Anti-HEV
IgM

Anti-HEV
IgG

HEV
Capsid
Low cost
and easy
fo
perform;
can be
HEV RNA

Time from
infection to

positive
~4 weeks

~4 weeks

antigen
considered

for blood
screening

~2 weeks

Duration of
clinical

usefulness
6-9 months

years

~2 weeks

4-5 weeks

Sensitivity Specificity

Immunocompromised: 299.5%
85-87.5%

Immunocompetent:

80-90%

Immunocompromised 89-98%
15-45%

Immunocompetent:
80-90%
4-5 weeks 88-99%

Comments

Usually first test
to be considered

Useful for seroepidemioclogical
studies; not clinially useful

100%

Gold standard test; useful in
immunocompromised and
seronegative patients

A Review of the Diagnosis and Management of Hepatitis ECurr Treat Options Infect Dis (2020)




o

H EVinfecticn

‘.'I\ | %

& ‘~

Il

..........................

g-HEV -specific T cell response
'=NK Cell activated
{-Increased Treg frequency

LT pep——

..........................

~ Clinical asymptomatic Symptomatic
clearance Hepatitis E
Immunocompetent Immunocompromised
Anti-HEV IgM | | HEV RNA=
"""" . HEV RNA +ve | | [ Serology
il HEV HEV HEV HEV
8 infection infection infection infection
g HEV RNA+ve for
5 <\ ! | >3 months l
E 2 E :
£ S Acute Acute liver Chronic HEV
& s Hepatitis E failure infection
£ 2! 1
a2k | T e T %
| selflimiting  pre-existing chronic | 'S;gth ;’_ira' L : r;:‘ppoa;;ZdT = E
> 5 _ |- okine : ; -
disease liver disease E Dromoter i ! = Quasispecies :
l :‘-polymorphism l: | evolution ':
Long term Acute or chronic

Liver failure?

-

i *Neutralizing antibody
\= HEV specific T cell memory

____________________________

“protection

Clinical
manifestations
and immune
response in
HEV infection

Thakur V. Frontiers
in Microbiology
2020



Akut Hepatit E: Klinik Bulgular

Prodrom DOnemi
(1-4 giin)

e ates

* Bulanti, kusma

e Halsizlik

e Karin agrisi

* Grip benzeri
belirtiler

Akut HEV
enfeksiyonu,
diger viral

hepatitlerden
klinik olarak ayirt
edilemez

Ikterik Donem

(1-3 hafta)
Sarilik

Idrar renginde
koyulasma
Gayta
renginde
acillma

kasinti
Hepatomegali

Klinik Seyir
Sarilik basladiginda prodromal belirtiler
genellikle azalir
Enfeksiyonlarin cogu asemptomatiktir,
genellikle hafif seyirli ve kendiliginden
sinirlanan bir enfeksiyondur
Semptomlar genellikle 1-6 hafta icinde
duzelir

Ozel popiilasyonlarda (gebelik, kronik
karaciger hastaligi) ciddi
seyir(koagiilopati, asit, ensefalopati, akut
karaciger yetmezligi)!!



Akut Hepatit E: Laboratuvar

Laboratuvar Bulgulari Laboratuvar Seyri

e ALT, AST dlizeylerinde belirgin * Karaciger enzimleri klinik belirtilerle
yikselme birlikte yukselir

 Bilirubin (konjuge agirlikh) .
duzeylerinde artis * Enzim pikleri genellikle 2-3. haftada

* INR takibi 6nemlidir gorultr
* Anormallikler genellikle 1-6 hafta
icinde duzelir

Normalizasyon siireci 1-6 hafta
arasinda degisir

Laboratuvar
bulgulari diger viral

hepatitlerden ayirt
edici degildir




Akut Hepatit E: Komplikasyonlar
Akut Karaciger Yetmezligi Riski

HEV enfeksiyonlu kisilerin %0.5-4'iinde GENOTIP 1 ve 2

> ikinci ve Uiclinct trimesterde

RiskGmplen e

Gebeler - Ozellikle Genotip 1 ve 2 ile enfekte > Yuksek mortalite (325)

» Obstetrik komplikasyonlar

Altta Yatan Karaciger Hastaligi Olanlar - Siroz :
(eklampsi, kanama)

Yaghlar - Immiin sistem zayifligi ve
, 3 iditel yitilg » Artmis fetal komplikasyon
omorbiditeler * Spontan Abortus

* Erken Dogum
 intrauterin Fetal Olim




Akut Hepatit E: Tani Algoritmasi Elevated liver enzymes

/ y
Anti-HEV IgM Immunocompetent Immunocompromised
|
Akut enfeksiyonun serolojik belirtecidir ' '
. . . ’ Anti-HEV-igM (and gG)
Klinik belirtilerle birlikte ortaya cikar and HEV RNA HEV RNA £ serology
. v
Positive Positive
HEV RNA (PCR) . Exiahepalc .
. « e e . o . Acute hepalitis E R HEV4nfection
Viremiyi gosterir, taniy1 dogrular, Aktif manifestation?
enfeksiyonun kanitidir Pre-existing HEV BNA +ve
chronic liver disease? >3 months?
Y
. Acute on chronic
Anti-HEV IgG liver failure ?
Gecirilmis enfeksiyonu veya maruziyeti Y
Trangplant-center?

gosterir, Uzun sure pozitif kalabilir Ribavirin?

EASL (2018). Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. Journal of Hepatology



Akut Hepatit E: Tedavi

* Cogu vaka kendiliginden iyilesir
* Genellikle antiviral tedavi gerekmez

* Destek tedavi (dinlenme, sivi takviyesi, semptomatik tedavi)

e Siddetli olgularda:
* Ribavirin tedavisi dastunulebilir

e Karaciger yetmezligi gelisen hastalarda nakil!!



Kronik Hepatit E

Tanim
HEV RNA'nin serum veya diskida 3-6 aydan uzun sure pozitif kalmasidir

Risk Grubu

Immiinsuipresif hastalar

» Solid Organ Nakli Alicilari (En sik goriilen gruptur, Tacrolimus kullanimi, diisiik lenfosit sayisi)
» HIV ile Yasayan Bireyler ( CD4<200)

» Hematolojik Malignite Hastalari

» Romatolojik Hastaliklar

* Genotip 1 ve 2: Kronik enfeksiyon bildirilmemistir
* Genotip 3 ve 4: Kronik enfeksiyonlara neden olur



Kronik Hepatit E: Klinik ve Seyir

* Hastalarin cogu asemptomatiktir
* Yorgunluk gibi non-spesifik belirtiler, Hafif karin agrisi veya rahatsizlik

~Hastaligin Seyri

tead Z 8
9 Fibrozis 9 Siroz

Kronik Enfeksiyon

Karaciger dokusunda hasar ileri karaciger hasari

Tedavi edilmezse hizh bir sekilde karaciger fibrozisi ve siroza ilerleyebilir

Viral klirens saglandiginda fibrozis gerileyebilir (6-12 ay)




Kronik Hepatit E: Tani

* serum ve/veya diskida HEV RNA (NAT/PCR) tespiti

Immunsiprese hastalarda;
»HEV RNA altin standart
»Seroloji (IgM/1gG) antikor yaniti olusmayabilir, glivenilir degil



HEV clearance

‘mmm therapy in ounr'maplant atients

EASL (2018). Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. Journal of Hepatology

HEV clearance

4

Pegylated IFNs
(3 month course in liver Tx) Or HEV Relapse

Thakur V. Frontiers in Microbiology 2020

Chronic HEV Infection

¥

Immunosuppression Immunosuppression
(Reduction Not possible) (Reduction Possible)

Monitor HEV RNA monthly
for 3 months

Persistent HEV RNA in
serum/stool after 3 months

Ribavirin monotherapy '
(3 month course)

Relapse after ceasing No response to Ribavirin
Ribavirin monotherapy

Ribavirin monotherapy
(6 month course)

Persistent HEV RNA




Solid Organ Nakli Alicisinda Kronik HEV Tedavisi

lyilesme genellikle 4-8 hafta icinde goriliir
immiinsiipresyon azaltilmasi organ reddi riski !!

<SVR ~78%




Kronik HEV:Tedavi

Tedavi Suresi
Standart Tedavi: 12 haftalik Ribavirin monoterapi
12 haftada yanit alinamazsa /Niiks durumunda tedavi uzatilir

Tedavi Basarisizhigl

Ribavirin tedavisine yanit orani yaklasik %78

%22 hastada tedavi basarisizligi veya ntiks goraltr

Ribavirine yanit vermeyen veya nilkkseden hastalarda secenekler kisithdir
Tedavi basarisizligi durumunda standart bir alternatif yok

Alternatif Tedavi Secenekleri

 Pegile interferon-o (PEG-IFN-at)

Karaciger nakli alicilarinda basarili vaka bildirimleri mevcuttur Diger organ nakillerinde
organ reddi riskini artirdigi icin genellikle kontrendikedir

* Sofosbuvir

In-vitro etkinligi gdsterilmis olsa da, klinik calismalarda tek basina etkinligi sinirli
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Treatment for chronic hepatitis E virus infection: A systematic
review and meta-analysis

Myrte Gorris© | Bernice M. van der Lecq | Karel J. van Erpecum | Joep de Bruijne

TABLE 2 Pooled results from the treatment efficacy

RVR SVR Relapse Non-response
n(%) n (%) n{%) n (%)
Reduction of immunosuppressive medication (21 N/A 55 (32) N/A 119 (68)
studies, 174 patients)
Ribavirin (34 studies, 395 patients) 99 (25) 301 (76) 73(18) 22 (6)
Pegylated interferon-« (B studies, 13 patients) 4 (31) 11 (84) 1(8) 1(8)

Abbreviations: RVR; rapid virological response (undetectable HEV RNA within one month after start of treatment); SVR, sustained virological
response (undetectable HEV RNA for at least 3 months after cessation of therapy); Relapse, relapse of HEV RNA in serum and/or stool within
3 months after cessation of therapy; Non-responder, serum HEV RNA remains positive during and after cessation of treatment.



Thrombocytopenia

Monoclonal gammopathy

Hemolytic anemia

Aplastic anemia

Hemophagocytic syndrome

Thrombotic thrombocytopenia
Purpura

CD30+ cutaneous T cell
lyxnphopmhferative dlsorder

. Manifestation

FIGURE 4 | Schematic representation of extra-hepatic manifestations of HEV infection: Myocarditis and acute pancreatitis are the HEV associated manifestations of

=  Guillain Barre syndrome
= Neuralgic amyotrophy

= Encephalitis

= Myelitis

= Myositis

=  Vestibular neuritis

=  Bell’s palsy

=  Seizure

=  Pseudomotor cerebri

=  Oculomotor palsy

= Polyradiculoneuropathy
=  Mononeuritis multiplex
= Peripheral neuropathy

= Subacute thyroxdms
= Automtmunethymidlhs

heart and pancreas. The major neurological and hematological manifestations are Guillain Barre syndrome, Bell's palsy, neuralgic amyotrophy, thrombocytopenia,
hemolytic, and aplastic anemia. Cryoglobulinemia is attributed by renal. whereas polyarthritis is associated with skeletal-related HEV manifestations.

Thakur V. Frontiers in Microbiology 2020



Ekstrahepatik Belirtiler

Norolojik

*Neuralgic
Amyotrophy (NA)
(Parsonage-Turner
Sendromu)

— eGuillain-Barré
Sendromu (GBS)

*Ensefalit/miyelit,
Bell paralizisi,
periferik noropati

~

Hematolojik

4 )
Trombositopeni

Hemolitik

anemi

4 )

MGN
MPGN

Aplastik anemi
g J

IlgA Nefropatisi

Bobrek fonksiyon
bozukluklari

N /

[ NA ve GBS ‘de karaciger enzimleri normal olsa bile HEV testi yapilmasi onerilir ( EASL) ]

Diger

4 N

Akut pankreatit
Kriyoglobulinemi

Ates, artralji,
miyalji

\_ /




Korunma

Gelismekte Olan Ulkelere Seyahat Gelismis Ulkeler

» Giivenli/siselenmis su tiketimi * Domuz, yaban domuzu ve geyik etinin iyice
* (Cig sebze ve meyvelerden pisirilerek tuketilmesi

kacinma e Kabuklu deniz lirtinlerinin yeterli pisirilmesi
* iyi pisirilmis gida tiketimi * Mutfak hijyenine dikkat edilmesi

e 70°C'nin uzerinde 2 dakikadan fazla
Isitildiginda inaktive olur

Kan transfiizyonu

e Bircok gelismis Ulke, kan bagiscilarinda HEV RNA taramasi
yapmaya baslamistir

e Kan drunleri aldiktan sonra KCFT'leri bozulan hastalarda
HEV testi yapiimalidir



Korunma — Asl

Hecolin® Asisi (HEV 239)

* Cin'de 2011'de lisanslanmis rekombinant asi (Ekim 2012'den beri piyasada)
* 3doz (0, 1 ve 6 ay) uygulanir

e Koruyuculuk: %87-97

* Genotip 1, 4'e karsi etkili

* Genotip 3'e karsi etkinligi net degil

* <16 yas ve >65 Y\as, bagisiklik sistemi baskllanmliki§iler, karaciger hastaligi
gibi altta yatan hastaliklari olan kisilerde glvenlik verisi yok

Yaflllardaé>65 yas) kicuk bir Faz 4 calismasi ve Faz 3 calisma kohortunda genisletilmis bir takip
calismasi devam etmektedir.

Hecolin, yaklaflk 7300 saglikli kadinda HPV asisinin devam eden bir Faz 3 calismasinda aktif kontrol
kolu olarak kullanilmaktadir.

https://www.who.int/groups/global-advisory-committee-on-vaccine-safety/topics/hepatitis-e-vaccines
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Hepatit E asisi Hecolin®'in gebelikte glivenligine iliskin inceleme giincellendi

* Hecolin®'in gebelikte glivenligi tizerine Banglades ve Gliney Sudan'dan iki
c¢alisma sunuldu.

e Glney Sudan'da, reaktif asilama kampanyasi sirasinda yurutulen eslestirilmis
Eézlemsel kohort calismasinda, Hecolin® asisi ile iliskili fetal kayip riskinde artis
ulunmamistir.

. Banglade§ kirsalinda dogurganlik cagindaki kadinlarda yapilan genis kime
randomize kontrolli ¢alisma: Hecolin® asisini erken gebelikte veya gebeligin 90
giinu icinde (cogu gebeligin ilk 7 hf.) alanlarda, kontrol amagh hepatit B asisi
alanlara gore daha yiiksek oranda spontan duisiik oldugunu gostermistir.

* Gebelikten 6nceki 90 glin icinde ve hamileli%in erken doneminde Hecolin® asisina
maruz kalmayla iliskili spontan disuk glivenlik sinyalinin goz ardi edilemeyecegi
sonucuna vardi.




o Cevaplanmam|§ Sorular

idemiylo

* Geligmis Ulkelerdeki gergek prevalans nedir? e Ribavirin direncli vakalarda alternatif tedavi

e Genotiplerin cografi dagilimi nasil degisiyor? secenekleri nelerdir? Ne zaman tdv baslayalim?

e Asemptomatik enfeksiyonlarin orani nedir? e Yeni antiviral ajanlar gelistirilebilir mi?

e Zoonotik bulasin tam mekanizmasi nedir? e Gebelerde giivenli tedavi secenekleri nelerdir?

s

e Karaciger hasarinin tam mekanizmasi nedir? * Evrensel agi gelistirilebilir mi?

e Kroniklesme neden sadece bazi genotiplerde e Hecolin® asisinin Genotip 3'e karsi etkinligi nedir?
gorullr? e Kan guvenligi icin evrensel tarama standartlari

o Bagisiklik yaniti enfeksiyonun seyrini nasil olusturulmal mi?
etkiler? e Risk gruplariicin 6zel korunma stratejileri

e Ekstrahepatik belirtilerin patofizyolojisi nedir? gelistirilebilir mi?

e Asemptomatik HEV enfeksiyonlarinda viremi
suresi ne kadardir?



Gin'de Viral Hepatit E'nin Hastane Ici Tarama ve Yonetimi
Surecine lliskin Uzman Uzlasisi (2023): HEV taramasi onerilen
gruplar

e Hepatit icin biyokimyasal kaniti olanlar
* SUpheli ilac kaynakl karaciger hasari
 Dekompanse kronik karaciger hastalig *

 Kalici karaciger enzim anormallikleri olan bagisiklik sistemi
oaskilanmis bireyler

* Nevraljik amiyotrofi *

* Guillain-Barré sendromu *

e Ensefalit *

* kan naklinden sonra anormal karaciger enzimleri olanlar

* Aciklanamayan akut norolojisi ve yuksek ALT'si olan hastalar o



Gelecege Bakis: Yeni Tedaviler ve Asi Stratejileri

HEV enfeksiyonunun kiiresel kontrolii ve halk saghgi lizerindeki etkisinin
azaltilmasi icin kritik 6neme sahiptir

e Yeni antiviral ajanlar gelistirilmesi

e Hedefe yonelik tedaviler (HEV proteaz inhibitorleri)
e Kombinasyon tedavileri (Ribavirin + Sofosbuvir)

e immiinomodiilator ajanlar

e Evrensel asi gelistirilmesi (tim genotiplere karsi)
e Genotip 3'e etkili asi formulasyonlari
e Gebeler icin glivenli asilar

e Hayvan asilari (zoonotik bulasin 6nlenmesi)



HEV enfeksiyonunun tedavisinde arastirilan

potansiyel

ilaclar (Refler)

Sofosbuvir 103 . 105, 114

Interferon-lambda
(IFN-») 11>

Brequinar ''°

Homoharringtonin 6

Mikofenolik asit

(MPA) 117, 118 , 119

tedaviler

ileriye doniik mekanizmalar

Viral RNA'va bagimhh RNA polimeraz

inhibitora

Immiuiunomodiilator

Pirimidin nikleotid biyosentezinin

engellenmesi

Tanimsiz

Purin sentez yolunun sonraki

adimlarini hedeflemelk

Arastirma

asamalar

Klinik
arastirma

d5dITld 51

Klinik 6ncesi

test asamasi

Hiicresel
deney

d5dITid sl

Hiicresel
deney

d5dITidSs1

Hiicresel
deney

d5dITid 51

Sonuclar

Sofosbuvir tek basina hepatit E virisu

(HEV) RNA'sin temizleyemeyebilir.

9 fareden 8'inde 0,3 mg/kg'lik peglFN-A
dozu karacigerden HEV antijenini ve
RMNA'y1 ortadan kaldirda.

Brequinarin G1634R mutasyonuna karsi

bile etkili oldugu goriildi.

Homoharringtonin, G1634R

mutasyonuna karsi bile etkililik gosterdi.

MPA in vitro deneylerde antiviral aktivite

gostermektedir.
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HEV enfeksiyonunun tedavisinde arastirilan
potansiyel tedaviler

ilaclar (Refler) ileriye doniik mekanizmalar Arastirma Sonuclar
asamalar
Gemcitabine 49 Sinyal donlstiridcisia ve Hiicresel Antiviral etki, genotip 1 ve 3 HEV suslar
transkripsiyon aktivatori 1 (STAT1) deney ile cesitli hiicre kiiltiri modellerinde
fosforilasyonu yoluyla IFN benzeri asamasi doZrulandi.

Silvestrol 197 . 121

Azitromisin 198.122

Is1 soku proteini 90 (iHSP90)

109 jnhibitorleri

Ritonavir 196. 122

yvanitin tetiklenmesi

HEV bulasic1 viral partikillerinin

saliniminin engellenmesi

Anti-inflamatuar ve

immiunomodilator 6zellikler

HEV replikazinin proteostazinin

hedeflenmesi

HEV icsellestirmesini engelleme

Klinik Ooncesi

test asamasi

Hiicresel
deney

dSdallasl

Klinik Ooncesi

test asamasi

Hiicresel
deney

dSdallasl

Silvestrol, tedavi sonrasi fare diskisindaki
HEV RNA diuizeylerinde hizhi bir diisiis
gosterdi.

Azitromisin, genotip 1 ve 3 suslarina
sahip coklu hiicre kiiltiirii modellerinde
HEV replikasyonunu ve viral protein

ekspresyonunu inhibe eder.

iHSPO90'1n HEV kaynalkl1 karaciger
hasarim onleyebilen giivenli ve etkili bir

yvaklasim sundugu bulundu.

Ribavirin ile birlikte kullanildiginda,
ribavirin tek basina kullanildiginda HEV

bliiyiime inhibisyonunu belirgin sekilde

Viral hepatitis E: Clinical manifestations, treatment, and prevention Liver Research 8 (2024)



HEV enfeksiyonunun tedavisinde arastirilan potansiyel

tedaviler

ilaclar (Refler)

T hiicre tedavisi ''!:

113

RMNA interferansi

(RNAi) 12
izokotoin 23
Cinko 124125

Monoklonal antikor

(mﬂb) 126

ileriye doniik mekanizmalar

HEV ile enfekte olmus hedef

hiicrelerin oldirilmesi

HEV replikasyonunun asagi

diizenlenmesi

HSP90 ile etkilesim

Viral RNA'va bagimh RNA
polimerazin (RdRp) aktivitesinin

engellenmesi

HEV'yi notralize etmek

Arastirma

asamalar:

Hiicresel
deney

d5dITiasl

Hiicresel
deney

d5dITld 51

Hiicresel
deney

d5dITiasl

Hiicresel
deney

d5dITiasl

Klinik Ooncesi

test asamasi

Sonuclar

HEV'in farkl1 €CD8 * T h{jcre epitoplarina

yvonelik T hiicre reseptorleri (TCR'ler)
bagisikhik 6zellikleri acisindan

deSerlendirildi.

RINAI1 ve adeno-iliskili virus (AAV) vektor
tabanli gen terapisinin kombine
vaklasim HEV replikasyonunu

baskilayabilir.

[zokotoin, HSP90'a miidahale ederek HEV

replikasyonunu inhibe eder.

Cinko tuzlar, genotip 1 ve 3 HEV
replikonlarinin replikasyonunu doza

bagh olarak inhibe etti.

mAb 8G12, koruyucu ve notrlestirici
oOzelliklere sahiptir. HEV'i 6nlemek icin

kkullanilabilir.
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Anahtar Mesajlar

* HEV enfeksiyonu, kiresel bir halk sagligi sorunudur. Farkindalik artirildikca tani
oranlari yukselecek ve komplikasyonlar énlenecektir

* Aciklanamayan karaciger enzim yuksekligi olan her hastada HEV akla gelmelidir

* Actklanamayan kronik karaciger hastaligi alevlenmeleri olan hastalarda hepatit E
tESti yapllmaSI 6neri|mektEdir. EASL (2018). Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection

* Imminstprese hastalarda seroloji testleri giivenilir degil, mutlaka HEV RNA (PCR)
istenmelidir

* Kronik HEV

e Sadece immunstliprese hastalarda gorulir

* Tedavi edilebilir bir siroz nedenidir, erken tani ve tedavi hayat kurtaricidir
* Tedavi edilmezse hizli siroz progresyonu riski
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