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Glris
Hepatit E wvirusu (HEV)
* Hepeviridae ailesine ait (2004)

Orthohepevirus genusu- 4 tur (A-D)
* Insan olgularindan sorumlu olan tir A

* 8 genotip, 1 serotip
* Genotip 1 ve 2 insanda akut hastalik

* Genotip 3 ve 4 hayvanlarda (domuzlar, geyikler, yaban domuzlari ve
digerleri dahil)-zoonoz etkeni

* Genotip 5 ve 6 vahsi domuzlarda hastalik etkeni
* Genotip 7 ve 8 deve eti ve sutu kaynakli enfeksiyon

* Yarli zarfli, tek sarmallzx

Pozitif polariteli RNA wvirusu
Enterik yolla bulas

Molekiler virolojl ve patogenezle 11gili gri alanlar

V. P. Nair, et al., PLoS Pathogens 12, no.4 (2016): e1005521.
SB Kim, et al., Expert Review of Vaccines, (2025) 24:1, 818-833.
EASL Guideline. Journal of Hepatology 2018 (68), 1256-1271.



Kulucka suresi 15-70 gun

Kendl kendini sinirlayan akut viral hepatit etkeni (Genotip
1 ve 2)

* Gebeler ve bagisikligil baskilanmis kisiler risklil grup

Viremi, semptomlarin baslangicinda zirveye ulasir, yaklasik
14-21 gun sonra tespilit edilemez hale gelir

Hastalarin %20-50'si asemptomatik, %$50-80'inde sarilik,
vorgunluk, ates ve gastrointestinal rahatsizliklar

Klinik semptomlar, virusun direk sitopatik etkilerinden
zliyade, konak 1mmun aracili karaciger hasarinin bir sonucu

20 milyon olgu/yil

ngg—Mgr%alite orani endemlk bdlgelerde %0.5-4, salginlarda
50.07-0.

Viral hepatit nedenli olumlerin %3.3'1

Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious DiseaseslOth Edition,C.184, p:2250.
Goel, et al., Journal of Viral Hepatitis 27, no. 6 (2020): 631-637.



HEV RNA in blood

- Serum transaminase
HEV RNA in feces > — HEV IgG

—— HEV IgM

Jaundice
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, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious DiseaseslOth Edition,C.184, p:2250.



Belgelenmis 11k buyuk salgin, Hindistan- Yeni Delhi’de
(1955-1950)

* Kontamine 1c¢cme suyu kaynakli, «non-A non-B hepatit»
©29.000'den fazla olgu

Sovyetlerin Afganistan 1sgalil sirasinda askeri kampta
salgin (1980)

Seroprevalans calismalarina gore, yasam boyu maruz
kalma riski 1/3

Seropozitiflik orani, gelismekte olan uUlkelerde %10-
70, gelismis uUlkelerde %$1-21



*Diskiyla virus sacimi, klinik semptomlarin
gelismesinden birkac gun once 1la 3-4 hafta
sonrasina kadar

* Az gelismis uUlkelerde su kontaminasyonu nedenli
salginlar

*Gelismis uUlkelerde, gida uUrunlerinin ve az pP1ismis
etlerin kontaminasyonu nedenli sporadik olgular

* Si1can kaynakli bulas
e HEV-C1



Infected persons
HEV-1, HEV-2, HEV-3, HEV-4, HEV-7
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* En yuksek prevalans: Dogu ve Guney Asya

* Yuksek endemisite bdlgeleri: Hindistan, Misir ve
Cin'in bazi bdlgeleri

* Sporadik olgu bildirimleri: Guney Afrika, Tunus,

- . A AN - 7\-1\/\’\-'\—- -I-—\

HEV genotype
[[] HEV1 and HEV2
[ ] HEV1 and HEV3
B HEV3

[l HEV3 and HEV4
I Hev4

[] unknown

Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseasec



HEV-1 & HEV-2
. HEV-1,2&3
B Heva, 4,586
W heva,3,4z8
B heva g Heva
W Hevs, a7

Tene SD,

et al.

Pathogens.

2025 Jul
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Turkiye’de seroprevalans

* Saglikli populasyonda %0-12.4

Gebe kadinlarda %7-8

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda %13

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda %54

Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda %13,9-20,6
* Tarim iscilerinde %35

Yuksek riskll gruplarda durum
* Renal nakil, AKIT, akut hepatit, kronik hepatit C (292 hasta)
* 2 hastada genotip 3, viremi %0.6-spontan serokonversiyon+t
* Seroprevelans %9.9

Leblebicioglu H, Ozaras R. Ann Clin Microbiol Antimicrob (2018) 17:17.
Balaban HY, et al. Turk J Gastroenterol. 2022;33(7):615-624.



Olgu

* 52 yasinda kadin ve erkek hasta

* Avustralya uyruklu
Gelis yakinmalara

* Sag ust kadranda agri, halsizlik,
istahsizlik, bulanti-3 haftadir

* GOzlerde sararma—- 5 gun once
Oykii

* Halsizlik, bulanti, kusma, 1shal ve ates
sikayetleriyle hekime basvuru- 1 hafta once

* Siprofloksasin ve metronidazol oral
tedavileri

* Kusma, 1shal ve ates sikayetlerinde dizelme -

* Bulanti ve halsizlik sikayetlerinin devam
atme a1



* Sistemik fizik muayenelerinde skleralarda ve
ciltte subikterik gorunum disinda patolojik bulgu

yok

* Laboratuvar sonuclarzi
Erkek hastanin

* AST 3002 U/L (N: 5-34)

e ALT 2992 U/L (N: 0-55)

* ALP 276 U/L (N: 40-150)
* GGT 327 U/L (N: 9-30)

e LDH 752 U/L (N: 125-243)

Total bilirubin 6.7 mg/dL
(N: 0.2-1.2)

Direkt bilirubin 5.6 mg/dL
(N: 0.0-0.5)

Kadin hastanin
e AST 1349 U/L
e ALT 1849 U/L
e ALP 155 U/L

* GGT 87 U/L

« LDH 638 U/L,

Total bilirubin 2.3
mg/dL

Direkt bilirubin 1.7
mg/dL



* Akut viral hepatit, toksik hepatit on tanilarivyla
1leril tetkik ve tedavi amaciyla klinigimize
vatirildilar

Oz gecmis/Soy gecmis

* Ozellik yok

* Her 1kl hastanin da hepatit A ve hepatit B asilarzi
vapilmis

e Siprofloksasin ve metronidazol tedavileri disinda
1lac kullanimlari yok

* Alkol ve madde kullanimlari yok

* Riskli cinsel temas, riskli hayvan temasi, taze
peynlir yeme, mantar yeme, nehir sulariyla temas
oykusu yok

*Dis ¢cekimi, cerrahi operasyon, kan alma, kulak

/4/\1 /q-: -V SN TT.I/\ 'I/‘-: ﬁ]f-l -: 'V'\"\'I/‘/\V\‘I—A'I/‘"\-I /'\I'-I 'I/‘-I ﬁ-lm /\T -If'l'l 'I'I 7/\17



e PTZ, aPTz, aclik kan sekeri, BUN, kreatinin, CPK,
albumin: normal

* Hemogram normal
Erkek hastanin
* Tam idrar tetkikinde bilirubin 3+, Urobilinojen 2+

* Tum batin USG: Grade 2 hepatosteatoz, perihepatik
alanda ve morrison posunda sivi, safra kesesinde
Odematdz gdbrunum ve safra kesesi duvar kalinliginda
artis

Kadin hastanin
e Tam idrar tetkiki normal
e Tum batin USG: Patolojik bulgu vyok.



Serolojik profil

* HBsAg negatif,

* anti-HBc IgM negatif, anti-HBc IgG negatif,
*anti-HBs pozitif

e anti1-HAV IgM negatif, anti-HAV IgG pozitif
e ant1-HCV negatif

* anti1-HIV negatif

*anti-HEV IgM ve anti-HEV IgG pozitif

Akut viral hepatit E tanisiyla klinik 1zlemin
devami



* Rose Bengal ve Wright testleri, monospot testi,
anti1-VCA IgM, VDRL negatif

* ANA, ASMA, anti-dsDNA, anti-LKM-1 ve AMA negatif

* Salmonella grup aglutinasyon testlerinde

e S. typhi H antikorlari 1/160 (+), S. typhi O, S. paratyphi
A ve B 1cin O antikorlari negatif

FErkek hastada
* CMV IgM/IgG ve toksoplazma IgM/IgG negatif
* Rubella IgM/IgG :-/+

* Tshal yakinmasi Uzerine yapilan diski incelemesinde

* Yari forme gorunum, mikroskopisinde eritrosit, 1lokosit ve
parazite rastlanmadi

* Disk1i kulturunde Salmonella ve Shigella yonunden uUreme yok
Kadin hastada

* CMV, toksoplazma,rubella IgM (-)/IgG (+)



*Klinik 1zlemlerinde ek sikayet ve bulgulari
olmadi

*Gelis sikayetleri tamamen duzeldi

* Tzlem siresince herhangi bir komplikasyon
gellisimli gozlenmedil

* Yatisin 3. haftasindaki tetkiklerde
Erkek hastada

e AST 37 U/L, ALT 143 U/L, T. Bil 1.9 mg/dL, D. bil
1.4 mg/dL

Kadin hastada
e AST 29 U/L, ALT 100 U/L, T. Bil 0.8 mg/dL

e Hastalar taburcu edildi



Trdeleme

Kroniklesme?

* Disuk endemisite bdlgelerinde, genotip 3 enfeksiyonu
1le
* Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda

* Birkac aydan yillara kadar surebilen viremi ve
diskiyla virus atilimi

Ekstrahepatik belirti?

* Genotip 1 ve 3 enfeksiyonlarinda ndrolojik belirtiler

* Akut meningoensefalit, akut transvers miyelit, brakial pleksus
nevriti, Bell felci, Guillain-Barre sendromu

* Norolojik sekel (ataksi, proksimal miyopati, bilateral brakial
nevrit, ensefalit, Guillain-Barre sendromu, 1nflamatuar
poliradikiulopati)

* BOS HEV-RNA (+)

* Hematolojik tutulum (trombositopeni ve hemolitik
anemal)

* Renal tutulum (membrandz glomerulonefrit,
membranoonrolilferatif aoglometriilonefrit)



Risk gruplarz

* Solid organ alicilara

* Fransa'da 100 kisi-yilinda 3,2 vaka (Genotip 3)

* Nakil sonrasi yabani et, domuz etli ve midye tiuketimiyle
Nakledilen organ yoluyla bulasma mumkundir, nadir
Klinik ve laboratuvar bulgular silik olabilir
* Serokonversiyon saptanamayabilir
Akut olgularin %60’"1nda kroniklesme

* Ko—enfeksiyon
* HIV ile koenfeksiyon icin tahmini insidans %0.9

Schlosser B, et al. J Hepatol. 2012;56(2) :500-502.
Kamar N, et al. Gastroenterology. 2011;140(5) :1481-1489.



* Tani 1¢in,
* Diger viral hepatit nedenlerinin ekartasyonu Onemlil
e Tlaca bagli karacier hasari olarak tanimlanan olgularin
$2,2"s1 akut HEV enfeksiyonu
* Akut enfeksiyonun tanisi serolojik
* Ant1-HEV-IgM testinin sensitivitesi %$72-98, spesifitesi
$78-96
* Molekuler tana

* Endemik olmayan bolgelerde ve kronik enfeksiyon
tanisinda

* RT-PZR 1le diski kanda HEV-RNA

Davern TJ, et al. Gastroenterology. 2011;141(5):1665- 1672. e€lo61-1669.



Akut enfeksiyonda tedavi yaklasimi

* Destek tedavi

* Hepatik yetmezlik riski yonunden takip
* Ribavirin

* Genotip 3 enfeksiyonunda viral yukiun azalmasi ve klinik
sonuclarin 1yillesmesinde etkilil

* Teratojenik
e Sofosbuvir?
e Silvestrol?

Kronik enfeksiyonda tedavi yaklasimai
* Organ alicisinda 1mmun baskilamanin azaltilmasi
* Antiviral tedavi = IFN-«

Gerolami R, et al. J Clin Virol. 2011;52 (1) :60-62.
SB Kim, et al., Expert Review of Vaccines. 2025; 24:1, 818-833.



Korunma

As1

* HEV 239 asisi (Hecoliln®)

* . coli tarafindan rekombinant Uretilen Genotip 1 virusun ORFZ
proteini

* Rekombinant subunit aszi

e Xiamen Universitesi, Cin

* 16 yas uzeril

* 0-1-6. ay semasi

* Cin (2011)ve Pakistan’da onayli

e Mart 2022 Afrika’da kitlesel asilama (Sudan salgini)
* Gebeler dahil 24bin kisi

* Alt grup calismalari devam ediyor

* WHO Onerisi: salgin sirasinda gebeler ve dogurganlik cagindaki
kadinlara uygulanabilir

SB Kim, et al., Expert Review of Vaccines. 2025; 24:1, 818-833.
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Clinical Practice Guidelines ) | JOURNAL
OF HEPATOLOGY

uuuuuuu

EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection™

European Association for the Study of the Liver ™

* Onceleri az gelismis ulkelerin veya Asya ve
Afrika gibi uUlkelerden ddénen kisilerin
hastaligz

* Pek cok gelismis uUlkede endemik olan blr zoonoz
* Hastaligin epidemiyolojisi degisiyor
* Cin’'de Genotip 1- Genotip 4
* HEV, domuzlar 1¢in oldukg¢a bulasici (R, = 3,8),
bellrtisiz

* Domuz uUrunleri, domuz diskisiyla kontamine su
kaynaklari

e Kabuklyy denizy Uirtiinleri. viimicsak mevveler ve enfekte



Fve ne goturelim?

* Endemik bolgeye seyahat Oykusu olan akut hepatit
olgulari HEV yonunden test edilmeli

* Hepatit E enfeksiyonu geciren gebeler vakin
lzlenmell

* Aciklanamayan kronik karaciger hastaligi
alevlenmeleri olan hastalarda hepatit E testi1
vapilmala

* Aciklanamayan anormal karaciger fonksiyon testleri
olan tum bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
HEV testi vyapilmali

* Yerel risk degerlendirmesi ve maliyet-etkinlik
calismalarina dayanarak, kan bagiscilari PZR 1le
HEV acisindan taranmalzi

* Bagisiklik sistemi baskilanmis klsller ve kronik

1. . - . T 1. - 1 T - v P e . I P ([ T — - -



* Avrupa'da genotip 3 baskin
* Tek saglik kavrami (HEVnet)




