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Bu konu bana verildiginde

HEV ile ilgili ne biliyorum diye digtindum
Aklima gelenler sunlardi

1-Akut hepatit A 'ya benzedigi

2-Geligmemis ulkelerde endemik oldugu

3-Bizde guneydoguda gorulebildigi

4-Diski-agiz yoluyla bulastigi

5-3. trimester gebelerde %25 oraninda AKY yaptigi
Ayrica hi¢ AHE olgusu da izlememigtim
Bazi uzmanlarla konustum; sonu bos bir ¢caba oldugunu soylediler
Doldurma konusmasi oldugu dustinulse de
Baskanin bir bildigi var diye dusundum

Gergekten sonu bos mu?



TUS’da 30 yilda (1987-2105) 220 tane viroloji sorusu sorulmus

« 1 tane hepatit E virus enfeksiyonuyla ilgili soru var; o da 1993’de
» Hangisi gebelikte en sik fulminant hepatite neden olur

a-HBV

b-HAV

c-HCV

d-HEV

e-HDV

« 17. Baski Harrison’in 186 enfeksiyon sorusundan hi¢ HEV sorusu yok
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Hepatit E virus’unun yapisi ve genomu

n Zarfsiz ve tek sarmalli RNA virusudur (1980)

= Capr: ~30 nm (27-34) ve kulturu yapilabilir

= GT’ler arasinda %75 nukleotid dizilis homolojisi
= 3 tane ORF (Open Reading Frames) geni icerir

5 UTR Genomik RNA 7.2 kb ORF3

Noncoding ORF1 3UTR
ORF2 Noncoding

mG
——

/ Capsid

ORF1: Yapisal olmayan proteinleri kotlar: RNA polimeraz(Pol) gibi
ORF2 geni: En buyuk yapisal protein olan ‘capsid’ i kotlar
‘Capsid’; tani ve korunmada onemli bir antijendir
‘Capsid’ antijenlerine karsi IgM ve IgG antikorlari olusur
ORF3:Fonksiyonu bilinmiyor




HEV ‘in soy agaci (filogeni)
HEV; Hepeviridae ailesinden hepevirus (orthohepevirus) cinsinin tek uyesidir
4 genotipi vardir (24 subgenotip)
GT 3:
Avrupa ve ABD (Gelismis llkelerde)
Worldwide
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HEV _enfeksiyonu: Kuresel epidemiyoloji

Yilda ~100.000 kisi olmektedir

Normal toplumda mortalite ~%1

Gebelerde %25 (ozellikle 3. trimester)

Yilda ~4 milon * Afrika’nin bazi ulkelerinde gebe olumlerinin %10 nedeni
HEV ile enfekte » Kc Tx’lilarda post Tx yillik insidansi ~%1 (1-3)




Hepatit E virus enfeksiyonunun kuresel dagilimi

¢ra: GT1ve 2
Hayvan viruslerdir (dlomuz zoonozu) insan virtsleridir

Et kaynakli zoonoz Sporadik veya salgin yapar

Sporadik Genglerde sik
Lokal (yerel) (autochthonous) kazanilan virus

Bati’da son 10 yildir (>2008) artan siklikta tani konuluyor
immiindiiskiinlerde kroniklesmektedir (>2008)

Domuzlarda seropozitiflik >%90 o

Hayvan viruslerdir
Et kaynakli zoonoz

World | Hepatol 2016 January 18; 8(2): 117-122
<~ Donnelly et al.Aliment Pharmacol Ther 2017;46:126-41




HEV’in kaynagi ve bulagma yollari
lll-Parenteral bulagma “Et-kaynakli (zoonoz) Consumption of food
Kan / Greft Geligmis iilkelerde T \
GT 3 ve 4; evet e
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Direct ?
transmission

IV-Vertikal bulagma
Lancet. 2012,3/9:24/7-2488.)

Meat
preparation

Animals Animals
(goats, sheep, cows (pigs, wild boar, deer)
cats, dogs)



Patogenezi

HEV replikasyonu hepatosit disi dokularda olmaz
Hepatositte histopatolojik degisklikler 6 ayda kaybolur
Histopatolojik bulgular diger viral hepatitlere benzer
Kronik HEV enfeksiyonu genellikle primerdir
Reaktivasyon veya renefksiyon da olabilir



HEV: Seroprevalans (Ulkemiz)— ~%10

Gebeler (n=2656, 2001-2012 arasi) ~%10
Erigkinlerde

<2000 oncesi: n=4466, %8 (donorlerde de ayni)

>2000 sonrasi: n=4799, %5 (yasla artiyor; ¢cocuklarda daha dusuk)
KHB’li hastalarda: %14 (IgM %8)
KHC li hastalarda (n=348) (Gaziantep 2006 ve 2007): %54 (IgM %6)
Hemodiyaliz(yil 2007): %10

Ulkemizde gebelerde akut hepatit E enfeksiyonu ulasabildigim kaynaklarda yok
TC SB’na bildirilen toplam akut hepatit E enfeksiyonu
2005-2011 yillar arasi: n=117, olum sayisi %0

Mistik R. Viral Hepatit 2013



HEV: Seroprevalans

= Kuresel olgekte omur boyu HEV enfeksiyonu riski toplumun ~1/3
= Geligmis ulkelerde: <%50 (yasla artiyor)
= Geligmemis ulkeler: < %80

Fransa’da yasa gore anti-HEV IgG seroprevalansi
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Kamar n et al. Clin Microbiol Rev 2014;27:116-138



Avrupa’da akut HEV enfeksiyonu:2005-2015 (~500 milyon nufus)
Dogrulanmis olgularin deskriptif epidemiyolojisi

= Bildirimi yapiimis olgularin toplam sayisi (cogu yerli olgu)
= GT verisi istenmemis
= Avrupa’da standart bir olgu tanimlamasi yok
= 2005°den 2015’e dogru gittikce artmis (emerging infection; yeniden 6nem kazanan)
= 2005'de: 514 olgu iken 2015’de 5617 olgu
= 11 yillik surede toplam olgu sayisi: 21.018 (28 olum bildirilmis) (mortalite <%1)
= Akut HEV enfeksiyonu tanisinda;
ELISA IgM ve IgG (9 ulke Westren Blot IgG)
19 ulke serum/plasma da PCR
12 iilke digkida PCR

Aspinall et al. Euro Surveil 2017;22.



Geligsmis ulkelerde kan donorlerinde HEV-RNA (+) ligi—~1/10.000

Sonug; kan transfuzyonuyla bulagabilir

‘Ulke | Anti-HEVIgG (+)ligi | HEV RNA (+) ligi

Avrupa %35-40 1/1000-10.000
ABD %10 1/9500

Donnelly et al. Aliment Pharmacol Ther 2017;46:126-41
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Akut HEV enfeksiyonunun dogal seyri: Farkl klinik tablolar
Endemik ulkelerde sporadik akut viral
Akt HEV infection hepatitlerin en sik (2%50) nedenidir
10 yilda bir major epidemi yapar

l Immiinngrmallerde l 1
%99 iyilesir
Fulminant hepatitis Resolving hepatitis Chronic hepatitis (genotype 3) Extra-hepatic manifestations
Pregnancy (genotype 1) Transplant-patients Neurological symptoms
Acute-on chronic hepatitis HIV patients : Kidney injury
i Hematological patients Pancreatitis (genotype 1)
Normal toglumda ~%1 Hematological disorders
Kronikleseme ~ %60
Gebelrde %25 AKY 3
Kronik ze'minde AKY l 1
]
®
; Reduction in immunosuppression Anti-viral therapy
1

Pegylated-interferon
Ribavirin monotherapy

HEV-iligkili Guillain-Barre sendromu Etiyolojisi saptanamiyan Guillain-Barre sendromu

Nassim Kamar et al. Clin. Microbiol. Rev. 2014;27:116-138

Clinical Microbiology Reviews

\JOLH'HQIS.ASM.OIQ Copyright © American Society for Microbiology. All Rights Reserved.



Immiinnormallerde akut HEV enfeksiyonu klinigi

= Kulucka suresi: 2 hafta-2 ay
= Klinigi: AHA gibi ama biraz daha ciddi
>%90 asemptomatik <%10 semptomatik
Kolestatik form (>3 ay kolestaz) %10
Biyokimyasal iyilesme <1.5 ay
= Mortalite:
Normal populasyonda: ~%1 (0.5-4)
Gebeler:
Endemik bolgelerde: 3. trimesterde AKY %25 (nedeni bilinmiyor)
Nonendemik bolgede: AKY gorulmuyor (GT3) / Veri sinirh

= Hastalik ciddiyeti: Yaglanmayla artar
= Kroniklesme: Tanimlanmamistir
= Kronik zeminde AKY (<%75) (superenfeksiyon)



immiindiiskiinlerde akut HEV enfeksiyonu klinigi

2008’de SOT ‘hlarda kronik enfeksiyona yol agtigi gosterilmistir
Genellikle asemptomatik transaminaz yuksekligi (<300) ile seyreder
~%60 kroniklesir (HEV’e spesifik T-L yanitlarinda yetersizlik nedeniyle)
Bu hastalarda anti-HEV IgM / 1gG (+) lik orani ~%30

Diskida ve serumda HEV-RNA'nin saptanmasi (>6ay) (Bazilari >3 ay)
Kroniklesenlerinde %10 ‘u 2 yilda siroza gider

Greft hepatit ayirici tanisinda yer almalidir

Kc Bx ile akut rejeksiyondan ayirmak ¢ok gugtur

Kronik HEV enfeksiyonu gelisince tedavi verilir

Kc Tx hastalari > Bobrek Tx hastalar

Tx sonrasi HEV enfeksiyonu insidansi ~%1 (1-3) lyil

Takrolimus tedavisi kroniklesmede siklosporin A dan daha onemli
Doz azaltilamsi hastalarin %30 ‘da viral klirense yol agmaktadir

Kamar et al. Gastroenterology 2011



Akut HEV enfeksiyonu: Serolojik tani

immiinnormallerde

1-Endemik bolgeler: ELISA ile anti-HEV IgM (>%90 pozitif) (IlgG>%90 pozitif)
2-Non-endemik bolgeler: ELISA + RT-PCR ile HEV RNA (serum ve diskida)
immiindiiskiinlerde

ELISA ile anti-HEV IgM ve 1gG: ~%30 (+) / RT-PCR ile HEV RNA (serum ve digkida)
Mevcut ticari testler

1-ELISA: IgM testi ( Genelabs Diagnostics,Singapore)
2-ELISA: IgG testi (A bbott Laboratories, Wiesbaden, Germany or Genelabs Diagnostics,Singapore)

3-Wrair ELISA (Walter Reed Army Institute of Research Enzyme Immunoassay) D: %55
4-Wantai ELISA (Beijing Wantai Pharmacy Enterprise, Co, Ltd ELISA): D %94

5-immiinkromatografi: inmiinnormallarde D %98, immiindiiskiinlerde %85

Mevcut ELISA testlerinin FDA onayi yok

Testler arsinda genis bir uyumsuzluk vardir

Laboratuvarlar arasi testlerde bir uzlagi yok

Bir testle kan donerlerinde anti-HEV IgG %4 (+) iken digerinde %16
EBV ve CMV enfeksiyonlarinda yalanci (+) lik olabilir



Akut HEV enfeksiyonu: Virolojik tani

RT-PCR: 2 ticari kit mevcut
1-Tag Man chemistry
2-Primer-Probe Energy Transfer (PriProEt-Technique)



Akut HEV enfeksiyonunun serolojik ve virolojik seyri

I Acute phase I Convalescent phase

HEV viremia Kisadir (bazen <4 ay)
HEWV RNMNA in stool Viremiden daha uzun (klinikten 1 hafta once baglar)

I ALT

IgG anti-HEWV
Yillarca kalir; bazi hastalarda omur boyu

Kulucgka sliresi:
2 hafta-2ay

] IgM anti-HEV <6 ay
Infection

O 4 8 16 20 24 28
Weeks
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Kronik HEV enfeksiyonunda tedavi World ] Hepatol 2016 January 18; 8(2): 117-122

High index of suspicion

(1) Variable diagnostic assay senstivity
(2) Biopsy not always diagnostic

-

Modification of immunosupression

v

Ribavirin (600 mg/d for 5-6 mo)

KS ‘ler viral replikasyonu etkilemez
mTOR (everolimus) ve kalsinorin inhibitorleri viral replikasyonu arttirmakrtadir
Mikofenolik asit/mikofenalat mofetil (MPA/MMF) viral replikasyonu baskilar
Immiinsiipresyonun azaltilmasi 3 ay iginde %30 viral klirens saglayabilir

Greft hepatit tanisi erkenden konup tedavi baglanmalidir

HEV’ne kargi RBV nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmiyor

Bu enfeksiyonda RBV’nin standart dozu ve suresi tam belirlenmemigtir

Tedavi sonu yanit: %95
KVY: Tedavi bitiminden 6 ay sonra HEV-RNA nin negatif olmasidir (KVY:~%380)

(1) Discontinuing calcineurin inhibitors (tacrolimus, cyclosporin)
(2) Mycophenolic acid helps viral suppression

Ribavirin monotherapy to be used at centers with experience



Immiindiiskiinlerde RBV ile kronik HEV enfeksiyonu tedavisi—KVY ~%80

W

Kamar et al
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Galante et al

Renal Tx (Fransa)

SOT (Fransa) GT3
SOT(Almanya) GT3

Renal-panreas Tx
Idiyopatik
immiuinyetersizlik

SOT

Hematolojik Ca

Kc Tx

Tedavi: RBV (mg/giin)

Siire ve doz

3 ay ve 800 mg

3 ay ve 600 mg
? ve 600-1000 mg

3 ay ve 400-600 mg

5 ay ve 600-1000 mg

3 ay ve 800 mg

3 ay ve 400-800 mg

67

78
87

Rx
kesilmesinin
12 haftasinda
RNA (-)

81

Tumiinde 30
guin sonra
RNA (-)

%75

Donnelly et al.Aliment Pharmacol Ther 2017;46:126-41
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Korunma

= Insanlik tarihinde dliimleri en ¢ok azaltan uygulamalar;
Unuttugumuz ve goz ardi ettigimiz koruyucu hekimlik hizmetleridir
1.sirada temiz su/ 2.sirada asilamadir
= HEV enfeksiyonundan korunmada da
1.sirada temiz su gelir
2.sirada ORF2 ‘Capsid’ proteini iceren asI: Etkili ve guvenlidir
= Cin’de rekombinan bir asi lisans almistir
= Cin’de 112 bin saglikh erigkin agilanmis;
Antikor olugsma orani %95
Asinin etkiligi 5 yil sonra %90
= (HEV239, HecolinR;Innovax, Xiamen, China)
= Salginlarda bu asiy1 DSO 6neriyor (3 doz: 0,1 ve 6. ay)
= Koruyuculuk diizeyi: 2.5 DSO U/ml (koruyuculuk siiresi bilinmiyor)
= Bulas oncesi ve sonrasi IG profilaksisinin etkinligi belirlenmemigtir



Kan ve kan urunlerinde HEV tarama onerisi

= Elektif SOT ve Allojenik HSCT yapilacaklara
= Islemden 6nceki 3 ay iginde verilen kan iiriinleri taranmali

= Immiindiiskiinlere verilecek kan iiriinleri taranmalidir

Donnelly et al.Aliment Pharmacol Ther 2017;46:126-41



Sonugc olarak; Klinige goturulecek masajlar

I-Hangi hastalarda 1-Nedeni agiklanamiyan akut hepatitlerde
HEV testi istenmelidir ? 2-Kronik zeminde AKY (siiperenfeksiyon) geligenlerde
3-Kronik OIH’li hastalarin alevlenmelerinde

4-DILI (%3 anti-HEV IgM pozitif) digiinulenlerde
5-Immiindiigkiinlerde agiklanamiyan enzim yiikselmelerinde

ll-Hangi testler istenmelidir ? 1-Endemik bolgelerde mumkiinse anti-HEV IgM
2-Non-endemik balgelerde
immiinnormallerde; seroloji + viroloji (HEV RNA)
immiindiiskiinlerde; seroloji + viroloji (HEV RNA)

llI-Kimlere RBV verilmelidir ? 1-Kronik HEV enfeksiyonlulara
Tedavi dozu siiresi ne olmalidir?  2-Doz giinde 600 mg ve tedavi siiresi 6 ay olamlidir
Mumkiinse immiinsuipresyonu azaltiimahdir

IV-RBV’ne yanitsiz hastalarda 1-RBV’ni 6 ay daha uzat
Izlenecek yol nedir ? 2-Yine yanitsiz ise PeglFN da diigtin (6 ay) (Renal Tx harig)
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