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ACILIS SORUSU

Immunosuprese bir hastada aciklanamayan
transaminaz yuksekligi goriince
ilk akliniza gelen nedir?

A B C D

ila¢ hepatotoksisitesi Viral hepatit Otoimmiin hepatit Hepatit E viriisu
(MTX, biyolojik, vb.) (HAV, HBV, HCV...) (ANA+, 1gG yiiksek) (seyahat olmadan?)



ACILIS SORUSU

 HEV RNA bakilan ka¢ merkezimiz var ?
 Anti HEV Ig M/G bakilan

» Immunosupresif 6zellikle SOT’I
hastalarda akut hepatit E goren ?



Hepatit E: “Sessiz” Bir Kiiresel Sorun e

Hepatit E virdsa (HEV), dinya ¢apinda akut viral i
hepatitin dnde gelen nedenlerinden biridir ve fekal-oral 19,4‘7 mllyon

yolla, baslica kontamine su ile bulasir.
2021'de tahmini akut HEV vakasi (klresel)

Genel popllasyonda klinik tablo genellikle hafiftir veya
tamamen asemptomatiktir — bu da infeksiyonun 3.4‘50

“sessizce” gecirilmesine yol acar.
HEV'e bagh 6lim (2021, kiresel)

Ancak immunosuprese hastalarda bu “sessizlik” kalici ve

ilerleyici bir hastaliga donusebilir. 0/070_95

immiinkompetan kisilerde asemptomatik /
hafif seyir

Kaynak: WHO, Hepatitis E Fact Sheet (giincelleme 2025-2026); Update on Hepatitis E Virus Infection 2025 — International Symposium, PMC 2025.



Tirkiye'de HEV: Ne Kadar Biliyoruz?

SEROPREVALANS VERILERI (Anti-HEV IgG)

Genel popiilasyon 0 Sistematik derleme — genis
/0 O - 1 2 )4 heterojeniyet

Riskli gruplar (transplant, AH, Balaban HY, et al. TurkJ

HCC) 0/09,9 Gastroentecol 2022 (n=292,

Hacettepe U.)
Karaciger transplant alicilar 0/02 O 7 Celik F, et al. Hepatology Forum
) 2021 (n=150, Ege U.)
Hemodiyaliz hastalari Oztiirk H, et al. Front Public
(Ankara) 0026,25 Health 2025 (n=160) — onceki

oranlarin iizerinde

Kronik HCV hastalar (Tiirkiye) 0 /0 5 4 Balaban HY, et al. 2022'de

aktarilan derleme verisi

S

BAGLAM & RiSK FAKTORLERI

Baskin genotip GT3/GT4 (zoonotik) —
seyahat bagimsiz otokton vakalar
gorilmekte

Az pismis et tiketimi: Tlrkiye'de
bagimsiz risk faktori (aOR 3,1-5,8)

ileri yas ve uzun sireli diyaliz:
seropozitifligin en glicli 6ngoricileri
(p<0,001)

Ulke geneli veri kisitl — sistematik
ulusal tarama protokolil yok

HEV GT3 viremi ylksek riskli gruplarda
%0,6 — kronik seyir riski agisindan
endise verici

Tirkiye verisi kisitl ve heterojen — immunosuprese hasta gruplarinda HEV taramasi igin sistematik protokol eksikligi devam

ediyor.

Kaynak: Balaban HY, et al. Turk J Gastroenterol 2022;33(7):615-624 | Celik F, et al. Hepatology Forum 2021;2(1):7-11 | Oztiirk H, et al. Front Public Health 2025;13:1574361 |

Kapsamliderleme: Balaban HY 2022.



HEV: Tek Viriis, iki Farkh Klinik Senaryo

HEV'in sekiz genotipi tanimlanmis olup HEV-1'den HEV-4'e kadar olan genotiplerininsan
infeksiyonlarina en yaygin bicimde yol actigi bilinmektedir.

~= Genotipl/2 ’ Genotip3/4
e insandan insana, su kaynakli bulas (blytik e  Zoonotik bulas (domuz, yaban domuzu, geyik
salginlar) eti)
e Asya, Afrika'da endemik e Avrupa dahil gelismis Ulkelerde en sik tip
e  Gebelerde fulminan hepatit riski (mortalite e  Otokton infeksiyonlar
~%25)

e imminkompetanda genellikle hafif /
e  Kronik infeksiyon bildirilmemistir asemptomatik

e immiinsiiprese hastada KRONIK infeksiyon
riski (en sik 3)

Kaynak: EASL Clinical Practice Guidelines on Hepatitis E Virus Infection, J Hepatol 2018;68:1256—1271; StatPearls— Hepatitis E (glincelleme 2025).



EASL 2018'DEN SONRA — 2025 SiMPOZYUMU YENILiGi 1/5

?

Bagirsak Organoid Modeli (hlO)

J insan iPSC'den tiiretilmis intestinal organoidler
(hIO) HEV ile infekte edildi

J Replikasyon kript hiicrelerinde devam etti — tipki
hasta biyopsilerinde oldugu gibi

J HAV 4 giinde temizlenirken HEV 40 giin boyunca
persiste etti

. Mekanizma: hiicre bolliinmesiyle viral yayilim

HEV Sadece Karacigerde
Degil

EASL 2018'de yoktu

Bagirsak = potansiyel

HEV rezervuari

Klinik Cikarim

o Bazi olgularda serum HEV RNA negatif olsa bile diski
RNA'sI pozitif kalabilir

o Tedavi sonrasi 3. ay kontroliinde serum + diski RNA
istemek bu nedenle kritik

o Gelecek antiviraller bagirsak hiicrelerini de hedef
almal

Kaynak:BuchardtL, et al. Liver Int. 2025;45:e70364 — Bé6liim 2.1 (Dao Thi grubu, intestinal organoid verileri). 35



EASL 2018'DEN SONRA — 2025 SiMPOZYUMU YENILiGi 2/5

NE BiLiYORUZ?

Rocahepevirus ratti (HEV-C) — EASL 2018'de
tanimlanmamisti; 2022'de ayri tir olarak
siniflandirildi

Berlin vahsi sicanlarinin %8,4'linde HEV-C
RNA tespit edildi (2023)

Almanya'da 1000 insan orneginde 1 pozitif
(%0,1) — disik ama gercek

Hong Kong ve ispanya'da semptomatik
hepatit vakalari bildirildi (2018'den itibaren)

insanlarda hem GT1-4 hem de Rat HEV
notralize eden monoklonal antikorlar
gelistirildi

Rat HEV: Yeni Bir Zoonotik
Tur

A\ EASL 2018'deki bosluk

Standart HEV testleri Rat HEV'i saptayamiyor.
Spesifik PCR assay'leri henliz ¢ogu merkezde
mevcut degil.

Klinik Mesaj

GT1-4 negatif + aciklanamayan hepatit - Rat
HEV akla gelmeli. Ozellikle immunosuprese +
fare/sican temasi olan hastalarda.

Hala cok nadir

Kaynak:BuchardtL, et al. Liver Int. 2025;45:e70364 — Bé6liim 2.2 (Johne grubu); Chen Z, et al. Nat Commun. 2025;16:4038.

36



Neden immiinsiiprese Hastada Hikaye Degisiyor?

@ immiinokompetan Hasta - immiinosuprese Hasta
;v 1
e  HEV-spesifik T hicre yaniti etkin sekilde gelisir e  Biyolojik / MTX / steroid / anti-CD20 = T hiicre

e Vakalarin bilyik gogunlugu asemptomatik / yaniti baskilanir

hafif seyirli e  Persistan viral replikasyon olasiligI artar
e  Kendi kendini sinirlayan infeksiyon e  Kronik hepatit gelisebilir
e Tam virolojik klirens, kalici hasar yok e  HBV/HCV'ye benzer sekilde siroz ve

hepatoselliler karsinom riski

Sessiz baslangi¢ — potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici sonug¢

Kaynak: Update on Hepatitis E Virus Infection 2025 — International Symposium, PMC 2025; A Review of the Diagnosis and Management of Hepatitis E, PMC 2020.



OLGU Aciklanamayan Hepatit:

Romatoid Artrit + Metotreksat
Altinda Transaminaz Yukselmesi

Klinigin dninde iki soru:
68 yasinda RA'li kadin, MTX altinda karaciger enzimi yuksekligi



m Romatoloji Poliklinik

HASTA PROFiLI

Yas / Cinsiyet 68 yasinda kadin . N
llk laboratuvar tetkikleri i¢in ne
istersiniz?

Altta yatan tani Romatoid Artrit (RA), 8 yildir IStersiniz

ATk Metot.reksat (MTX) + dusuk doz v KC enzimleri (ALT, AST, GGT,

prednizolon ALP)
. Bulanti, halsizlik, istahsizlik — 2 < Bilirubin. INR

Sikayetler haftadir )
v/ Tam kan sayimi

Seyahat oykiisii Son 6 ayda yurt disi seyahati YOK / MTX toksisitesi acisindan ilac

dizeyi?




Laboratuvar Sonugclari

BiYOKIMYA DIGER
ALT 312 U/LD Bilirubin (total) 2.1 mg/dLD
AST 198 U/LD INR 1.1
GGT 287 U/LD Hemoglobin 11.8 g/dL
ALP 142 U/L CRP 48 mg/LT

jizlem: Hangi tanilari duglinursiinuz? Hangi ek tetkikleri istersiniz ?



Ayirici Tani Listesi

A ?

llag iliskili hepatik Otoimmiin Hepatit
hasar (DILI)

MTX Hepatotoksisitesi

En akla gelen neden. RA ile birlikteligi bilinir.
Ancak zamansal iligki ANA / ASMA pozitifligi,
net degil; ilag hipergamaglobulinemi
dozunda degisiklik arastiriimali.

yok.

MTX’e belirgin
hiperbilirubinemi
beklenen bir bulgu
degil.

?

Viral Hepatit

Standart hepatit
paneli zorunlu.
Seyahat oykusu yok,

ama elimine edilmeli.

?

Tikayici bilyer
patolojiler

GGT ve billribin
ylksekligi, USG ile
tikayici patolojilerin
dislanmasi

Kaynak: EASL CPG J Hepatol 2018;68:1256—1271 (Tablo 4 — Ayirici tani); Schultze D, et al. BMC Infect Dis. 2015;15:474.

9

HEV (Hepatit E)

Seyahat oykisu
olmadan da zoonotik
bulas (GT3) mumkdin.
Romatolojik hastada az
dustnulir.



Goruntuleme ve Klinik Tablo

KARACIGER USG

Normal karaciger parankimi
Fokal lezyon yok

Safra yollari normal

Asit yok

KLINIK MUAYENE

Hafif hepatomegali (+)
Hafif skleral ikter

Karin hassasiyeti YOK
Eklem bulgusu aktif degil

13



Hepatit Paneli Sonuglari

HBsAg Negatif
Anti-HBc IgG POZITIF
Anti-HBc IgM Negatif
Anti-HCV Negatif
Anti-HAV IgM Negatif
Anti-EBV VCA IgM/G POZITiF
Anti CMV Ig M/G Negatif/ POZITIF
ANA / ASMA Negatif

Hepetit B reaktivasyonu mu? EBV reaktivasyon mu ?

Eski HBV DNA: negatif, diistik risk

Reaktivasyon?

10



Kontrol Tetkikleri

Basvuru 2. Hafta
Gin 0 Gin 12
ALT 312 ALT 298
AST 198 - AST 190
CRP 48 CRP 22
T.Biliiribin 2.1 TBiliiribin 2
J

Romatoloji ile gorusilerek MTX-prednol kesildi kesildi



Hepatit Paneli Sonuglari

HBV DNA Negatif

HCV RNA Negatif

Anti-HEV IgM POZITIF (sinir deger) Akut HEV?

Anti-HEV I1gG POZITIF Gegirilmis / aktif HEV?
Anti-EBV VCA IgM/G POZITIF Reaktivasyon?

A\ iki ayri viriise isaret eden sonuglar: Hangisi gercek, hangisi gegmis? HEV
IgM sinir degerde — bu gilivenilir bir bulgu mu?

10



OLGU 1 e Adm5

Seroloji karmasik —
Siradaki Kkritik adim nedir?

A B C D

MTX kesilir, Karaciger HEV RNA Otoimmiin
2 hafta beklenir biyopsisi (PCR) ve EBV hepatit icin
DNA istenir steroid baslanir

Tani varsayilir Doku tanisi Virolojik dogrulama Ampirik tedavi



Tani1 Algoritmasi: Immiinkompetan vs immunosuprese

Elevated liver enzymes
|

v R

Immunocompetent Immunocompromised
v v
Anti-HEV-IgM (and 1gG) HEV RNA +serology
and HEV RNA
v v
Positive Positive

Extrahepatic

manifestation? HEV-ntaction

Acute hepatitis E

Pre-existing HEV RNA +ve
chronic liver disease? >3 months?
v
Acute on chronic Chronic hepatitis E
liver failure ?
v

Transplant-center?
Ribavirin?

Kaynak: EASL CPG J Hepatol 2018;68:1256—-1271 (Sekil 1 — tani algoritmasi)



Seroloji Kinetigi: Inmunosuprese Hastada Neden Aldatic1?

Symptoms
—T

1gG anti-MEV

IgM anti-MEV

Titer

Virus in stool

Weeks after exposure

ALT: alanine aminotransferase; IgG: immunoglobulin G.

Kaynak: EASL CPG J Hepatol 2018,;68:1256—1271; Kaynak grafik: Worm ve ark. — seroloji kinetik semasi

AD immiinkompetent hastada
IgM genellikle 2—4. haftada yikselir

X immunosuprese hastada
Serokonversiyon gecilebilir veya HiC olmayabilir

v/ Sonug: HEV RNA once gelir
Negatif IgM infeksiyonu ekarte ettirmez — NAT zorunlu

19b



Tani: immunosuprese Hastada Serolojiye é
Gluvenmeyin

HEV ayirici taniya girmeli: Aciklanamayan transaminaz yiikselmesi olan immunosuprese / biyolojik tedavi
altindaki her hastada HEV akla gelmelidir.

NAT Once gelir: HEV RNA ve/veya antijen testi (NAT) zorunludur — immunosuprese bireylerde anti-HEV I1gM/IgG
tek basina glivenilmez; negatif seroloji infeksiyonu ekarte ettirmez.

Kronik tanim 3 ay: HEV RNA >3 ay pozitif kalirsa kronik infeksiyon kabul edilir ve tedavi baslanmalidir. (EASL
2018 - 2025 konsensuisii)

f=| 2025 Sempozyumu — Labor Berlin Tani Tablosu (15.000 hasta analizi, immunosuprese) Point-of-Care Test

heniiz yok. Her merkez kendi algoritmini

+ Aktif infeksiyon - 12 hf PCR takibi, antikor takibi gereksiz kurmak zorunda > kaynak kisith tilkelerde
B N Aktif infeksiyon = PCR takibi + antikor izlem (serokonversiyona kritik bosluk.
B dek)

A\ 2025: Ribavirin tedavisi sirasinda transaminaz diisebilir ama viral yiik hala yiiksek olabilir — izlem HEV RNA'ya dayanmalidir.

Kaynak: EASL CPG J Hepatol 2018;68:1256—-1271; BuchardtL, et al. Update on HEV Infection 2025 (Tablo 1 — Labor Berlin). Liver Int. 2025,45:e70364. 40



Kuresel Bir Tuzak: Teshis gecikmeleri dinyanin dort bir

yaninda yasaniyor.

ABD (Yoo et al.)

Teshis gecikmesi: 3 Ay.

(Fibrozis gelisimi)

Almanya (Hillebrandt et al.)

. Dusuk viral yuk.
(Kendlllgmden |y|lesme)

Avustralya (Thorburn et al.)
Fransa (Allalre etal. ) Teshls gec‘kmes‘
Yiiksek viral yiik (2.3M). edeyse 3 YIl
(Rabavmn ile kur) (497M devasa vural yuk)

Literatur taramasi, HEV'in reddi taklit etmesinin izole bir hata olmadigini gosteriyor. ABD'den
Avustralya'ya kadar histolojik értisme, teshislerde aylara veya yillara varan gecikmelere neden
neder. olmaktadir. Yanlislikla verilen bagisikhk baskilayicilar streci agirlastirmaktadir.



PCR Sonuclari: iki Viriis Bir Arada!
| | 4

HEV RNA EBV DNA HBV DNA
POZITIF POZITIF Negatif
8959 kopya/ml 566 1U/ml
HEV genotip 3 (otokton — seyahatsiz) EBV reaktivasyonu dogrulandi (viremi) Anti-HBc IgG - gegirilmis infeksiyon;

aktif reaktivasyon YOK

Seyahat oykiisii olmayan RA'li bir hastada otokton HEV infeksiyonu — EBV reaktivasyonu ile eszamanl!

12



Pozitif Bulgular

KLINIK OZET

e 68 yasinda, RA tanili, MTX altinda hasta

e Bulanti + transaminaz yiksekligi (ALT 312, AST 198)

e HEV RNA pozitif - otokton infeksiyonu

e EBV DNA pozitif - eszamanli reaktivasyon

e HBV DNA negatif - anti Hbc total pozitif, MTX dlslk risk
e USG normal = kronik karaciger hastaligi yok

Simdi ne yaparsiniz? Antiviral tedavi baslanmali mi? izlem plani nedir?

13



Yonetim Karari — EASL 2018 Rehberinde Ne Var?

MTX + Prednizolon Kesildi immiinsiipresyon azaltma = akut HEV'de birincil miidahale.

%30'u spontan klirens saglar.

Antiviral BASLANMADI Akut HEV'de ribavirin endikasyonu net degil.

Ribavirin: ALF / kronik HEV / agir immunosupresyon igin.

Yakin izlem Planlandi Haftalik ALT / AST kontroli
HEV RNA takibi (3. ayda tekrar)
Klinik semptom izlemi

EBV icin Spesifik Tedavi Yok
Saglikh seyirde beklemeye alindi; hematoloji notu dasuldi.

Kaynak: EASL CPG J Hepatol 2018;68:1256—-1271 (Akut HEV tedavisi + kronik HEV algoritmasi); Schultze D, et al. BMC Infect Dis. 2015,15:474. 14



Literatiir Derlemesi- immunosupresif hastalarda kronik hepatit E

Toplam HEV Kronik HEV infeksiyonu Karaciger nakli (%14.4) ve

seroprevalansi %9,9 %0,6 ileri yas bagimsiz risk
faktoru

immiinosuprese hastalarin antikor yaniti Bes kronik HEV olgusu (%0,6);

gelistirme kapasitesinin zayiflamasindan tiimi bobrek nakli alicisi,

dolayi bazi infeksiyonlarin seronegatifte immiinosupresyon azaltmayla

kalmis olabilecegini diisiindirmektedir; Klirens saglanamadi

dolayisiyla gergek seroprevalansin bu veriden
ylksek olmasi muhtemeldir

e 740 hasta dahil edildi: 335 bobrek Tx, 136 kalp Tx, 200 karaciger Tx, 69 hematolojik

hastalik.
* Mayis 2022 — Nisan 2023, prospektif olarak HEV 1gG, IgM ve PCR agisindan tarandi.

Kaynak: Philippart M, Vanwolleghem T, Dahlqvist G. Chronic hepatitis E in immunosuppressed patients: a comprehensive review. Acta Gastroenterol Belg. 2025,88(4):323—-332.



LITERATUR DERLEMES] © 2025 Kronik HEV: Kim Risk Altinda?

%0,5-2 <%40 65,9

HEV RNA viremi prevalansi Anti-HEV IgG seroprevalansi SOT alicilarinda HEV'in
immunosuprese hastalarda immunosuprese populasyonda kroniklesme orani
(Avrupa verileri) (Avrupa tlkeleri) (retrospektif kohort verisi)

iMMUNSUPRESYON TURUNE GORE RiSK

En iyi calisilmis grup. Bobrek > Karaciger > Kalp > Akciger transplanti

. 0, —

Solid organ transplantasyon (SOT) siralamasinda RNA pozitifligi. Tacrolimus kullanimi bagimsiz risk faktori. %2837
Avrupa kohortunda 23 romatolojik hastanin higbirinde kroniklesme olmadi —

Romatolojik hastalik (biyolojik/MTX)  ancak immunsipresyon hemen kesildi. Kesilmediginde kronik seyir riski (%33 Kisith veri
>12 hf).

Hematolojik malignite / KHT 11 Avrupa merkezli retrospektif kohort: 50 HEV RNA pozitif hasta, 8'i 6lim (4'l HEV RNA %3

KC yetmezligine bagli). RBV erken baslanmall.

CD4 <200 kritik esik — bu altinda kronik viremi riski artar. CD4 diizelmesiyle

3
HIV (CD4 <200/mm?’) genellikle spontan klirens, istisnalar var.

%10-20 (AB)

Kaynak: Philippart M, Vanwolleghem T, Dahlqvist G. Chronic hepatitis E in immunosuppressed patients: a comprehensive review. Acta Gastroenterol Belg. 2025,88(4):323-332. 17



LITERATUR DERLEMESi ¢ 2025

KRONIKLESME MEKANIZMASI

Immiinsiipresyon

innate bagisiklik,
T hiicre ve antikor
yaniti baskilanir

CD8+ T hiicre tiikenmesi

Risk?

Viral replikasyon

HEV RNA serumda
ve diskida persiste
eder 23 ay

HEV-spesifik CD8+
T hicreleri: azalmis
cogalma + |/ IFN-y

9

iMMUNSUPRESIF AJANLAR VE HEV UZERINE ETKILERI (in vitro + klinik veriler)

Kalsinorin inhibitoérleri (Takrolimus)
Kortikosteroidler

Mikofenolat (MMF)

Metotreksat (MTX)

Rituksimab (anti-CD20)

HEV replikasyonunu uyarir (in vitro) — kronik HEV i¢in en gliclii bagimsiz risk faktora
(klinik)

In vitro: HEV replikasyonuna anlamli etki YOK — ancak immiin baskilama dolayl risk
yaratir

HEV replikasyonunu inhibe eder (in vitro); RBV ile sinerjistik. Klinik etki heniiz tam
kanitlanmadi.

Dogrudan HEV etkisi belirsiz — T hiicre baskisi dolayli risk yaratir. Olgu 1'de kesilmesi
yeterliydi.

B-hiicre deplesyonu = hipogamaglobulinemi = 1gM/IgG Uretilemez - seroloji tani
disi = uzun sireli viremi

Kaynak: Philippart M, et al. Acta Gastroenterol Belg. 2025;88(4):323—-332 (Patof. béliimdii; Tablo 2); EASL CPG J Hepatol 2018.

Patofizyoloji: Hangi ilag, Ne Kadar

Fibrozis

Karacigerde kronik
inflamasyon - siroz
(nadiren HCC)

™1 Artinir
— Notr (in vitro)
4 Azaltir?
? Dolayli risk

M Artinir

19



Algoritma

Immiinsiipresyon azalt SOT: mimkiinse 6nce immunstpresyon dozu disir - %32 SVR. Hematoloji:

4 %1/3 klirens yok - RBV dikkatli — azaltma bazi hastalarda mortalite ile iliskilendirildi.

10 mg/kg/gln agirlik bazli, 2x/gtin. SVR %80 (SOT). eGFR'ye gore doz
ayarl. Hemoglobin yakin izlemi sart (hemolitik anemi en sik YE). 12 hf
tedavi sonunda serum + diski HEV RNA: negatifse 3. ayda tekrar
kontrol.

Ribavirin monoterapisi — 12 hafta

Relaps / yanitsiz - 6 aya uzat Diskida HEV RNA pozitif kaldikga relaps riski yliksek. Digki RNA'st ilk
temizlenip 3 ayda tekrar pozitif = relapsin dngoriiclsa.

Ribavirine yanitsiz KC Tx alicisi = PEG-IFN-a (3 ay) Sofosbuvir: 9 hastada SVR SAGLANAMADI (prospektif calisma).

RBV doz ayari (eGFR'ye gore):
A\ Hb izlemi: %15+ diisiiste doz azalt / 2 hf kes,

eGFR 250 - 10 mg/kg/gun | eGFR 30-50 - %25 azalt | eGFR 10-30 - %50 azalt sonra yari dozla basla. EPO destegi gerekebilir.

Kaynak: Philippart M, et al. Acta Gastroenterol Belg. 2025,88(4):323-332 (Sekil 1 — tedavi algoritmasi; RBV doz béliimii); EASL CPG J Hepatol 2018.

20



ORGAN NAKLI ALICISINDA HEV — TARTISMALI KLINiK DURUM

KILAVUZUN ONERISi vs GERCEKLIK

EASL 2018 & Kamar N, et al.:

"Mimkinse immunosupresyon azalt" = ancak bu
yaklasim SOT alicilarinin biiyiik cogunlugunda MUMKUN
DEGIL ya da cok risklidir.

Nedenler:

Gegirilmis rejeksiyon oykusi
Yuksek imminolojik risk (HLA uyumsuzlugu)
Coklu organ Tx (bobrek + pankreas)

Tacrolimus dizeyi zaten alt sinirda

Kamar 2011 (n=85 SOT):

Yalnizca %32'sinde immunosupresyon azaltma ile spontan
viral klirens. Geri kalan %68'inde RBV gerekti.

Immunosupresyon Kesilemiyorsa?

RBV'yi iImmunosupresif ajani Kesmeden Basla

Birden fazla merkezde kanith: IS azaltilmadan dogrudan RBV
- %78 SVR. Rejeksiyon riski tasimayan alternatif ilk basamak.

Tacrolimus - Siklosporin Gegisi

In vitro: Tacrolimus HEV replikasyonunu uyarir; siklosporin
notr. BKV nefropatisinde kanitlanan gecis modeli HEV'e
uyarlanabilir — ancak rejeksiyon riski daha yuksek.

MMF Azaltma (CNI'ye dokunmadan)

MMF in vitro HEV'i inhibe eder. Paradoks: azaltmak HEV'e
kotd. Strateji: MMF dozunu koruyarak CNI (tacrolimus)
disirmek — bazi merkezlerin kullandigi denge yaklasimi.

PEG-IFN (Yalnizca KC Tx)

Bobrek/Kalp/Akciger Tx'de KONTRENDIKE — rejeksiyon riski.
KC Tx'de ribavirin direncinde kurtarma secenegi. Tek KC Tx
vakasinda 10 ay PEG-IFN: SVR + rejeksiyon yok.

Acik soru (2025): Optimal IS diizeyi bilinmiyor. Adoptif T hiicre tedavisi (HEV-spesifik CTL) arastirmada — gelecek umut verici.

Kaynak: Kamar N, et al. NEJM 2014;370:1111 | Kamar N, et al. Viruses 2022;14:2116

&ynmet Needs) | Lampejo T. Open Forum Infect Dis 2025 (Adoptif T hticre) | Savary J, et

Bl. BMC Nephrol 2020 (PEG-IFN Bébrek Tx).
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Bobrek Tx alicisi, 2009'dan beri kronik HEV — defalarca ribavirin, hi¢ SVR yok.

o) N ®

]
Sanger + Derin Dizileme Periyodik RBV - Se¢im Baskisi Sonug & Oneri
RBV tedavisi doneminde ORF1 ve Her tedavi turu ardindan viral yanit Periyodik kisa kir yerine yiksek doz
ORF2'de bilinen ve daha 6nce azaldi; spesifik mutantlar quasispecies uzun sureli tedavi direng gelisimini
tanimlanmamis yeni mutantlar saptandi icinde baskin hale geldi azaltabilir — kombinasyon ¢alismalari
planlaniyor

EASL 2018: G1634R mutasyonu biliniyordu. 2025: Yeni ORF1/ORF2 mutantlari tanimlandi; periyodik tedavi

direnci pekistiriyor.

Kaynak: BuchardtL, et al. Liver Int. 2025;45:€70364 — Béliim 2.4 (Harms grubu, ribavirin varyant dinamikleri).
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Ribavirin Otesi: Yeni Ajanlar

Hikeily Sican modelinde hem profilaktik hem tedavi edici etki. HCV

polimeraz inhibitorl olarak kesfedildi, HEV'e capraz etki.

HEV Polimeraz inhibitérii

Sl HEV kapsid proteininin katepsinler tarafindan kesimini bloke

I ediyor. Hepatoma hiicrelerinde + primer hepatositlerde etkin.

B Konvalesan hastalardan izole edilen IgG; HEV1-4 + Rat HEV'i

notralize ediyor. Glikosilasyon tuzagini asan iki aday belirlendi.

Erken klinik 6ncesi
Genis Spektrum Nétralizasyon

. + )
Al o e ORF3 hedefli siRNA nanomolar dozda HEV replikasyonunu

baskiliyor. RIG-I aktivasyonu kagis mutantlarini 6nleyebilir.

Temel arastirma

RNA interferans Stratejisi

A\ EASL 2018: Yalnizca ribavirin ve PEG-IFN-a mevcuttu. Sofosbuvir umut verici goriinliyordu — ancak 2025'te 9 hastada SVR

saglanamadi. 38
Kaynak:BuchardtlL, et al. Liver Int. 2025;45:e70364 — Béliimler 2.3, 3.2, 3.3 (Ziersch, Dinkelborg, KlI6hn gruplari).



Basvuru 2. Hafta
GinO0 Gin 12
ALT 312 ALT 298
AST 198 N AST 190
CRP 48 CRP 22
T.Biltiribin 2

5. Hafta

Gun 35

ALT 54 |,

AST 42 |

CRP8

Hasta iyi hissediyor

40 Gun Sonra: Kontrol Muayenesi

9

6. Hafta

Gun 40

ALT 28 (N)

AST 24 (N)

HEV RNA —

EBV DNA —

v 40. giinde tam klinik ve biyokimyasal diizelme. HEV RNA ve EBV DNA negatiflesti. MTX'e giivenle yeniden baslandi.
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Bu Olgudan Ne Ggrendik?

MTX hepatotoksisitesi/DILI her zaman birinci tani degil

Seyahat oykiisii olmadan da HEV bulagsir

Seroloji tek basina yeterli degil

immiinsiipresyon azaltma ¢ogunlukla yeterli

Zamansal iliski olsa da, viral etyoloji ilagla es zamanli
arastiriimalidir. ilk tanisal ényargi gecikmeye yol
agar.

Zoonotik yol (az pismis domuz / av eti) seyahat
bagimsizdir. Endemik llkelerde her immunosuprese
hastada akla gelmeli.

HEV IgM sinir degerde geldi — RNA olmadan tani
glivensizdir. immiinsiiprese hastada her zaman NAT
(PCR) istenmeli.

Antiviral baslamadan MTX kesilmesi 40 glinde tam
iyilesmeyi sagladi. Kroniklesme ancak ribavirin
endikasyonu yaratir.
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Sessiz Tehlikeye Karsi U¢ Mesaj ),

g Biyolojik / immunosupresif tedavi altindaki bir hastada aciklanamayan transaminaz yiikselmesi
varsa, HEV ayirici taniya GIRMELIDIR.

a Negatif HEV IgM/IgG, immunosuprese hastada infeksiyonu EKARTE ETTIRMEZ — gerektiginde
HEV RNA / antijen testi istenmelidir.

H (4

a “llag toksisitesi”, “otoimmiin hepatit” veya “akut rejeksiyon” tanisi koymadan énce HEV
infeksiyonu dislanmahidir.

Korunma: Immiinsiiprese hastalara az pismis et (domuz, yaban domuzu, av eti) ve cig§ kabuklu deniz iiriinlerinden kacinmalari,
etien az 70°C'de pisirmeleri énerilir
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Korunma ve Onleme Stratejileri

=

Diyet

. Cig veya az pismis domuz ve av
etinden kacginilmali (6zellikle
karaciger ezmesi,pate)

. Etler merkezi sicakligl >70 santigrad
derece olacak sekilde iyi pisirilmeli

~

ADO Gida ve su hijyeni
e Cig tiketilen meyve ve sebze iyi
ytkanmali, miimkinse soyulmalidir.

e Endemik bolgelere seyehatlerde
stpheli icme sularindan kaginilmahdir

s

 Gelecek perspektifi

e Asi: Hecolin sadece Cin’de onayli, gt 1

e HEV 239 asisi immunsuprese hastalar
icin onerilmemektedir, etkinligi belirsiz

e Kan tx icin donor tarama
programlarina eklenmesi dustnilmeli

Tiirkiye'de HEV gergcek — ama goriinmez. Goriinmesini saglayacak olan klinisyen farkindaligidir.




Tesekkdrler...

cerenatasoy.i@gmail.com




