Viral Hepatit Asilarinda
Neredeyiz?

HAV HBV HCV HDV HEV
Aille Picorna Hepadna  Flavi Satellit Hepe
Genom SSRNA dsDNA SSRNA SSRNA sS RNA
Boyut 27 42 55-65 30-36 32-34

Zarf Var Var Var Yok

Bulas yolu Parenteral Parenteral Parenteral Enterik
Kroniklesme Evet Evet Evet Hayir (?)

HSK Evet Evet Evet Hayir

Asi Yok : Yok




Viral Hepatit Asilari

Etken |Asi/Asilama durumu

HAV Az sayida ulkede universal asi
programinda; bazi ulkelerde risk gruplarinin
asllamasi yapiliyor

HBV DSO 6nerilerinde var; bir cok tilkede as
programinda yer aliyor

HCV Arastirma asamasinda

HEV Arastirma asamasinda




Kiiresel Kronik Viral Hepatit Sorunu

 Tum olumlerin %2.7’si:
- Akut HepB ve C,
- KC kanseri (%78), sirozuna (%57) bagl
- Zamanla oran ARTIYOR
 Dunyada 2 milyar HepB ile enfekte birey var
- > 350 milyon kronik HepB enfeksiyonu
- ~600,000 olum/y1l HepB enfeksiyonu nedeniyle

 Dunyada 130-170 milyon kronik HepC
enfeksiyonlu birey var

- > 350,000 olum/yil HepC enfeksiyonu nedeniyle



HepB enfeksiyonunun diinyadaki dagilimi

HBsAqg Prevelansi (%)

« Tum diinyada >350 milyon kronik tasiyici B 28 Yuksek
« Onde gelen 9. 6liim nedeni 2-7: Orta
« Kronik HBV tasiyicilarinin yaklasik % 75’i Asya da m <2

Dusuk



Hepatit B Asisi

+ Ilk ¢calismalar : Krugman ve ark., 1971
k ticari iretim: ABD ve FR, 1982

* PLAZMA Asilari (1. jenerasyon)

- AIDS olgusu
- Uretimde sikinti

- REKOMBINAN Asilar (2. jenerasyon)

- Adjuvan : Al-fosfat/hidroksit
- Koruyucu: Tiomersal

o




Anti-HBs'lerin etki

mekanizmasi

Y[ B
Hiicreye gms Enfeksiyonun
A engeller Suratle temlzlenmeS|

Anti-HBs 4(

FCR uzerinden

baglanma T hucre yaniti

~¥ artar

Antijen sunumu gugclenir



Ilk Uygulamalar: ALASKA'da
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Viral Hepatitlerin kontrolii ve korunma
yollari konusunda kiiresel kararlar

« 1993: Hastalik eliminasyon onerileri:
- HepB eradike edilmeli (1)
» 1998: DSO konferansi
- Tum ulkelerde asilama
2004: DSO’nun HepB asisi ile ilgili raporu
- Cocuklarin rutin Gniversal asilanmasi
2009: DSO’nun HepB asisi ile ilgili raporu

- Universal yeni dogan asilamasi

- HepB kontrolu igin bolgesel onlemler

- HBsAg taramasi ile akut enfeksiyonun surveyansi ve
mortalite verilerinin toplanmasi

2010: Dunya Saglik Asamblesi raporu (63.18)



HepB asisini programlarina alan dlkeler
(1989-2008)
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Geographic Pattern of Hepatitis B Prevalence, 1997

Sanayilesmis ulkeler asilanirken,
yuksek endemik bolgelerde

as! uygulamasi henuz
tamamlanmamis

HBsAg E ndemicity
B - a% =High
[ 2% -8% = Intermediate
O <2 =Low

Data agof 06/04/58

2008 yil itibariyle
dunyada 177 ulke
universal hep. B asis1 = ..
programi uyguluyor




DSO-Avrupa bélgesinde HepB asisi uygulamalari
2009

* 53 ulkeden 47’si universal a§|la€na programina sahip
* 6 ulke sadece risk gruplarina uyguluyor (ICE, UK, DEN, NOR, SWE ve FIN)
* 3 ulke okul ¢agindaki ¢gocuklara uyguluyor (HUN,SVN,SWI)



DSO-Avrupa Bélgesi HepB3
Asilama oranlari,2009

Hesz Coverage
Risk Group only
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Source: WHO UNICEF Joint Reporting Form ; 12
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Italya'da iiniversal asilama sonrasi
yas gruplarina gére HepB Goriilme siklig
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Moldovya'da 1988-2000 yillarinda
GCocuklar arasinda Hepatit B insidansi

Selective immunization
1,6 of newborns
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HB Asisi konusunda onemli
tartisma konulari

» Asilama 6ncesi tarama

» Koruyucu antikor titresi

* Koruma siresi ve rapel doz
» Uygulamaya ait tartismalar
* Yan etki sorunu

* HB asisinda yenilikler



As! oncesi tarama konusu

- HBsAg/Anti-HBs pozitif kisilerin agilanmasinda
sorun yok:

ASI ONCESLI TARAMA ZORUNLU DEGIL

- Tarama sadece ekonomik nedenlerle, asi giderlerini
azaltmak igin gerekli olabilir
. Bati da uygulanmiyor
. Dogu da uygulaniyor
. TR de: ?

Cocuklar HAYIR, eriskinler EVET



Koruyucu antikor ftitresi
ve koruma siiresi

- Koruyucu titre: 10-100 IU/ml (1)
- Koruma siresi, baslangi¢daki titre ile orantili

 Antikorlar kaybolunca ne olur ?

- Astlananlarin % 10-50 sinde, 10. yilda Anti-HBs ler
kayboluyor

- 3 doz asiI sonrasi olugsan antikorlar kayboldugunda:

Bagisiklik yok oluyor mu?

: 1

1- Subklinik enfeksiyon
2- “Breakthrough” enfeksiyon



Uygun bicimde asilananlarda
"breakthrough” enfeksiyonu

Grup Asidan Pozitif sayisi(%)
Sonra Anti-HBc HBsAg

Escinseller (s=634) 7-9 yil 46 (7Y 2(0.3)**

Hadler et al 1991

Eskimolar (s=1630) 10 yil 13 0.8 O
Wainwright et al 1997

Tayvanh ¢ocuklar (s=805) 10yl 109@14)* 4 (0.5)
Wu et al 1999

Gambiali ¢cocuklar (s=731) 14 yil 79 (11)* 2 (0.3)
Whittle et al 2002

*Klinik ol. sessiz  ** HIV-pozitif



Bagisik yanitin bellek 6zelligi

Bellek varligi nasil gosterilir ?

1- Tek doz asi1 uygula: Anamnestik reaksiyon
2- In vitro Anti-HBs iireten B hiicreleri (ELISPOT)

3- HBsAg spesifik T hucreleri (CD4/CD45R0)
- Proliferasyon testleri
- Sitokin salgilayan hucre varhgi
- Hucre ici sitokin uretimi




HepB asisindan 17 yil sonra ANAMNESTIK

CEVAP
100000 . 8 gln icinde Anti-HBS ler
l 80 IU/l den 25 000 1U/l ye
1 10000- clIkiyor
= . Anti-HBs >300 misli artiyor
7p)
o) .
T 1000- . Saatte 130 1U
= Dakikada: 2 1U
©
100-
lO I I I I

0 246 8 gun
Anti-HBs yaniti



Anti-HBS'leri kaybolmus 15 kiside T/B
hellek hiicrelerinin aisterilmes;

T Bl




SONUC: Asilama sonrasi Immiin bellek

- B ve T bellek hiicreleri olusur

- Temas sonrasi: siratle proliferasyon, sitokin
dretimi ve antikor sentezi bagliyor

- Olusan ANAMNESTIK CEVAP
etkenin / enfeksiyonun yaylllmlm onldyor; viral
replikasyonu baskiliyor: virisii elimine ediyor

HASTALIGI ve KRONIK ENFEKSIYONU
ENGELLIYOR

Number of doses Three doses given by the intramuscular
route into upper thigh of infant and deltoid
muscle of adult

Schedule Several options (see above)

Booster None

Contraindications Anaphylactic reaction to a previous dose
Adverse reactions Local soreness and redness, rarely

anaphylactic reaction




HepB asisinin Rapel dozu

Aslya yanit veren immunokompetan
bireylerde rapel doza gerek yok

Uygun bicimde bagisiklanmis kisilerde:
- Anamnestik yanit var
- Bellekli B / T hucreleri var

- Temas durumunda Anti-HBs’ler derhal
devreye giriyor

ImmUin sistemi baskilanmis hastalarda diizenli
Anti-HBs incelemesi ve gerektiginde rapel doz

Ozel gruplar (SC, hemodiayaliz hast. vs)



HepB Asisi : Uygulama Sorunlar

- Uygulama : yeri, sekli, miktari

. llke olarak gereksiz lokal/sistemik etkileri
onlemek, optimal verimi almak i¢in onerilen
yollara (IM) uyulmali

- Asilar arasinda immunojenite farki yok

- 3 doz uygulanir:

ilk 2 enjeksiyon arasinda minimum 4 hafta;
1.- 3. doz arasinda minimum 2-3 ay sure olmali



HepB Asisi: Yanitsizlar...

1- Yeni doganlarda % 98, erigkinlerde % 95 yanit

2- Yanit vermeyenler: Yas, cinsiyet
Sismanlik
Alkol,Sigara kullanimi
Asl uygulama hatalar...
e~ Bazi HLA tipleri (HLADRB1; HLADQBL)..




HepB Asisi : Yan Etkiler

m Agri, duyarhik : % 15
Ates (> 37.7°C): %1-6

m Bulanti, kusma, istahsizlik, yorgunluk!
(~plasebo kadar)

m Anafilaktik reaksiyon : 1/600.000 doz

m Guillain Barré sendromu ile iliski yok

m Diabet ile iliski yok

m Losemi, MMF, Romatoid artrit, tiroiditis, lupus,
hematolojik sorunlar, MSS- demiyelizan hastaliklari :
bildirilmisg!



En ciddi suclama:
HepB asisi sonrasi MS gelisimi: ANCAK

* Asi uygulamalari sonucu, MS'in goriildigi yas ve
cinsiyet gruplarinda degisme yok

* Kuzey-Giiney (lkelerinde MS goriilme sikligi ve
bu dlkelerde asi uygulama sikliklari gok farkl

+ Goriilen olgu sayisi, gergek bir iliskinin var
olmasi durumunda beklenenin ¢ok altinda

* Molekiiler benzerlik saptanmamis

- Universal uygulamaya ilk baslayan iilkelerde MS
sayisinda artis yok

Virologie 1:363,1997; Vaccine 17:2473, 1999; N Engl J Med 344: 319, 2001



. HB Enfeksiyonu ve
MS Insidansinin Ulkelere Gére Dagilimi

HEPATITIS B

HBYV Carrier rate*
8-20%
2-T%
0.5-2%

. MULTIPLE SCLEROSIS

Endemicity areas MS Prevalence**
High ;| High 30-120/100 000
Intermediate Intermediate 5-29/100 000
Low Low <5/100 000
Unknown El Unknown -

* Expanded programme on immunisation
update, WHO 1996
** Raine, McFarland & Tourtellote 1997



Aluminyum ve MMF

« Yaygin kas agrilari olan
hastalarda tipik histolojik
goruntu

 Al. iceren makrofajlarin,
deltoid kasi fibrilleri
arasina infiltrasyonu

« Enjeksiyon bolgesinde
Al. bulunmasi dogal
(makrofajlari ¢eker)

- Bagisiklamaya bagli
mikroskopik lezyonlar:

“Vaccin TATOU”

Curr Opin Neurol 15:333, 2002
Pediatr Dev Pathol 5:151, 2002



Hepatit B Asisi ve ALL

m Hep. B asilanmasi ile ALL riski iligkisini irdeleyen
yayinlar var

m Arastinicilar, THHOMERSAL'in rolu
oldugunu ileri surerler

m THIOMERSAL:

- kozmetik/ farmasotik preparatlarda var

- etilmerkur + Na-tiosalisilata ayrisir
- etilmerkur/metilmerkur toksisitesi !!
Etilmerkur kisa surede vucuttan atilir;

vucutta yigimi soz konusu degil !

Pediatrics 107; 1147, 2001; Lancet 360:1737, 2002



HB Asisi- Mutant Sorunu

m HBsAgYyi kodlayan S genindeki mutasyonlar

m Asilanan olgularda, mutant suglar ile enfeksiyon
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Licensed Recombinant Hepatitis B Vaccines Protect
Chimpanzees Against Infection With the Prototype

Surface Gene Mutant of Hepatitis B Virus

NORIO OGATA, ' PAUL ). CoTE,? ALESSANDRO R. ZANETTL! ROCGER H. MILLER,'* MAX SHAPIRO,?
JouN GErIN,* AND ROBERT H. PURCELL! . .
gatelegy=H999:; 30: 779




HBsAg / Anti-HBS

7/34
4.6/21.3 ¢ 7/27.5 8.8/44.4

4.4/16

4.9/34
9/3 8.9/41.2

3.5/19.8
7.9/28 6.9/50



1991-1994  1994-1997 1997-2001  2002-2005

% % % %
HBV 63 52.2 57.2 51.3
HCV 26 39.3 39 42
HDV 7.6 5.1 3 4.8
HBV+HCV 3.4 3.4 0.8 1.7
HDV+HCV 0 0 0 0.1
Toplam (n) 262 470 1083 764

Okten A. Istanbul Tip Fak. GEH BD.
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Dogu Bolgelerinde KC sirozu
etiyolojisi

HBV
H HCV
H Alcohol
H Misc.

%38

/02

HBV HCV Alcohol Misc.

Hepatogastroenterology 2007



Gocukluk ¢agi asi takvimi

Hepatit B

BCG

Dogumda

1.ayin
sonu

2.ayin
sonu

4.ayin
sonu

6.ayin
sonu

12.

ay

18-24
ay

ilkbgretim
1.simif

iIkdgretim
8.sinif

DaBT-IPA-
Hib

Konjuge
Pnomokok
Asisi (KPA)

Kizamik-
Kizamikgik-
Kabakulak
(KKK)

Oral Polio
Asis1 (OPA)

Td




Asilama Hizlarinin Dagilimi (Turkiye, 2002-2009)

%100 a7

%90 ~

%80 A
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%30

BCG DBT3/Pol3* HBV-3 KIZAMIK* TT/Td-2+
iceren asi iceren asli

E2002 02003 E2004 mW2005 W2006 MW2007 012008 [J2009

*2006 yilindan itibaren Kizamik agisi yerine KKK agisi ve 2008 yilindan itibaren DBT asisi yerine DaBT-IPV-Hib asisi
uygulanmaya baglanmistir.



Yillara gore <5 yas grubunda HepB
insidansi (100.000)

Asilama basladi

vV
— / \ Bildirim sistemi degisti
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@ VIRAL HEPATITIS

Published by the Viral Hepatitis Prevention Board (VHPB)

July 2010 Editorial
Volume 18 - Number 2

This 1ssue of Iiral Hepatifis reviews topics covered at the VHPE s autumn meeting focusing on Bur-
den and Prevention of Firal Hepatitis in Turkey, held on November 12-13, 2009 in Istanbul, Turkev.

This couniry meeting provided an update on the current status of viral hepatitis prevention in Turkey.

EDITORIAL. ... ... .. .. .. .. ... ....... 1 The national surveillance and notification system for infections diseases was presented by the Mi.ui::-—
try of Health, with particular focus on significant improvements made since the system was revised
Viral hepatitis surveillance in Torkey ..... 2 in 2003, The specificities of hepatitizs A, B, C and D (hereafter known as HAV, HEV, HCV and

HDV) epidemiclogy in Tukey were reviewed, as well as molecular epidemiclogical approaches.

Epidemiology of viral hepatitis in Turkey . . 3 Data were alsc presented for specific populations at risk. such as vietims of human trafficking and
Epidemiclogy of hepatitis A in Turkey. . .. .. ... 4 health care workers. The management of patients chromeally infected with HEV and HCV - includ-
- - ing post-liver transplant patients - was also discussed, and an overview was provided of the current
Lol i oo : prevention and control measures with respect to viral hepatitis. In particular, the progress achieved
Epidenuclogy of hepatitis D in Turkey ... ... ... 7 in hepatitis prevention 10 years after the introduction of universal hepatitis B vaccination was as-
sessed. Also, discussions took place on the introduction of a new preventive intervention such as

1denueclogy of hepatitis C i Turkey ... ... .. 8 . o . . . .
Ep EY© m ¥ hepatitis A vaccination and more effective use of existing control measures, strengthening of disease
Chronic viral hepatitis and treatment surveillance and coverage monitoring, and better use of data for planning and evalvation of preven-
strategies in Turkey 0 tion and contrel strategies. Overall, the meeting was an opporhenity to discuss successes achieved in

Tutkey, problems and barriers still to be overcome, and the way forward.
1demiology of chrom titis and corhesis . 9
Ep = u. ¢ hepa _ N = Presentations and discussions during the meeting highlighted the aspect that Turkey 13 a large coun-
Treatment algorithms for chronic hepatitis .. ... 1 try with a young population that is epidemiologically, gecgraphically and culturally heterogeneous.

HBV and liver transplantation .. . ... ... ... .. 12 The epidemiological landscape of the country 1s characterized by pronounced contrasts between the



HAV Seroprevalansi: Cografi Dagilim

B viiksek ( hiperendemik) - <5yas- * YAYG ASIWA ONERILMEZ
B orta - 5-24 yas~ UNIVERSAL GOCUKLUK GAGI
B Dustik ( hipoendemik) - > 0yas- * SELEKTIF ASILAMA
Sosyoekonomik kosullarin-altyapi olanaklarinin degisimine bagh olarak
YUKSEK = ORTA= DUSUK seroprevalans (degisim olabilir / oluyor)
Bu durum: - Bireylerin duyarhgini

- Salgin olasilhigini

- Agir hastalik seyrini beraberinde getirir (mi ?).

»



Yiiksek endemik bdlgelerin, orta
endemik badlgeye doniismesi. ..

+ Enfeksiyonun ortalama yasini yiikseltir
- Cocuklarda prevalans azalir

- Klinik hastalik tablosu gésterme riski biiyiik olan
adolesan ve erigkin gruplarin duyarligi artar.

- Morbidite artar
+ Salgin riski

» Ayni llkede farkli bdlgelerde, insidansda
onemli farklar

- Bolgeler, sehirler, iilkeler- kirsal / kentsel:;
sosyoekonomik diizey farkliliklar



HAV Seroprevalansinda Degisim

100
Anti-HAV |
0 .
(%0) 1986 isvec
60— 1968
40— Isvec
1977
20—
0 | | | | | |
0 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Yas gruplari



DSO Avrupa Bélgesinde HepA

» Insidans artiyor
 En ¢cok Dogu Avrupa ulkeleri etkileniyor

* Gectigimiz yillarda kaynagi ve boyutu farkli

salginlar:

* Cek Cumhuriyeti: 1616 olgu (2008)

* Latvia: >2235 olgu (2008)

* Slovakya: 569 olgu (2008)

* Daha kugik salginlar: Ispanya, Rusya, Ukranya

* Kaynak: - kontamine su, besinler
- gida sektoru galisanlarinin kontamine elleri
- IVDU, MSM...



DSO Avrupa Bélgesinde HepA insidansi
2007 (100.000'de)-T

Greece 2.7 Germany 1.1
Spain 2.25 Sweden 0.8
Belgium 2.08 Ireland 0.7
Italy 1.97 Norway 0.6
France 1.64 U.K. 0.6
Switzerland 1.51 Denmark 0.5
Austria 1.4 Finland 0.3
Czech Republic |1.26 Portugal 0.2



DSO Avrupa Bélgesinde HepA insidansi

Georgia
Bulgaria
Serbia

Armenia

Romania

Azerbaijan

2007, (100.000'de)-II

42.54

36.65

29.01

28.64

23.24

19.63




HepA enfeksiyonunun agir
seyrettigi durumlar

+ Ileri yaglar
- Hospitalizasyon orani:
* 40-49 Yas. %3
*>70yas : %42
+ HCV, HBV, HIV koenfeksiyonlari

- Gebelik

* Fulminan HepA sayisi az, ancak ¢cocuk yas
grubunda bildirimler artiyor

- Yogun bakim ve KC nakli galismalarindaki
llerlemeler, fulminan HepA fatalite oranlarini
degistiriyor
Southern Med J 2002;95: 826, Am J Med 2005;118: 75, Gastroenterology 2006;130:
1129, Am J Med 2005;118: 96S



Fulminan HepA insidansinda artis

Risk faktorleri:

- yas Yil %
- KC hastalig 2003 0
- HBsAg tastyicilarinda
risk=X9 2004 3.4
- parasetamol kullanimi 2005 3.2
- etkende mutasyon (?)
2006 6.0
2007 (.7
2008 13.0

Korean J Hepatol 2008;14:474



Cocuklarda fulminan HepA

Bildirilen sayl1 zaman icinde artiyor mu?

* Turkiye 4 olgu (6/04-11/06)
* UK 9 olgu (1991-2000)
*Arjantin 128 olgu (5/82-9/02)
* Arjantin 41 olgu (9/03-1/06)
*Brezilya 13 olgu (1998-2007)

J Viral Hepatitis 2008;15:5S66;

J Ped Gastroenterol & Nutr 2005;40:575
Pediat Crit Care Med 2002:3:227

Arch Dis Child 2008;93:48



HepA Asisi

1990’ yillardan beri guindemde
Dunyada 4 inaktif HepA asisi

- Guvenilir

- Etkili

- Uzun sureli koruma sagliyor

- Asllama semasi basit: 2 doz

- Epidemiyolojik degisim ve Klinik
seyirin onemi, universal asilamayi
gundeme getiriyor !!!

- Asi uygulamasi: ulkeye, asi
giderlerine vs bagli...



Cocuklara sistematik olarak HepA
asisi uygulayan ulkelere ornekler

Ulke Hedef grup Baslama yili Uygulama tipi
Zhejiang Province, 1-15v. 1992 Tek doz canhi asi
CIN
North Queensland, 18 ay; 6 yasa 1999 Yerliler (aborjinler)
AVUSTRALYA kadar “catch-
up”

ABD 2-18y 1999 2006 - ulusal (12 ay)

(bolgesel)
Puglia Region, 15 ay- 1997 Adolesanlar icin
ITALYA 12y. A/B agisi
ISRAIL 18 ay 1999 iki doz
ARJANTIN 12 ay 2005 Tek doz
Minsk, Belarus 6y. 2003 Tek doz




Israil de 1993 — 2002 Yillarinda Olgu
SEWIE

Incidence/100,000 inhabitants

Year



1995-2007 yillarinda Arjantin’de
HepA insidansi

Asilama
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Tiirkiye de HepA olgularinin
yillara gore dagilimi (1995-2006)
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BOLGELERE GORE HEPATIT A INSIDANSI (TURKIYE - 2004)
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Farkli Sosyoekonomik Gruplarda Seroprevalans
(Izmir)
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Turkiye’de Anti-HAV

(Seroprevalans)
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Disiik ve Yiiksek ekonomik standartlara sahip

Bdlgelerde Seroprevalans

Yiiksek: Ankara, izmir, istanbul,Trabzon, Samsun

Duastuk: Erzurum, Diyarbakir
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AsiI takviminde yer almayan Asilar

Tanimlanmis risk gruplarina; Grip, Polisakkarit

Pnomokok asisi,|Hepatit A asisi|sosyal guvenlik
kurumlari tarafindan 6denmektedir.

Bagisiklama Danisma Kurulumuz tarafindan ek olarak
risk gruplari tanimlanmis ve Sucicegi ile Polisakkarit
Meningokok asilarinin kapsama alinmasi énerilmistir.

Gelecekte, hangi asi takvime
eklenmeli?
HepA, HPV, Rotavirus, Varicella...



Asl semasina yeni agi eklenmesi

>

1. Hastalik bir halk sagligi problemi midir?

2. Immunizasyon o hastalik icin en iyi kontrol yéntemi
midir?

3. Immunizasyon programi yeni bir asinin eklenebilecedi
kadar 1yi ¢calisiyor mu?

4. Asinin net etkisi ne olacaktir?

9. Aslt Iyl bir yatirom midir?

6. Asl nasll finanse edilecektir?

7. Yeni asinin eklenmesi nasil gerceklestirilecektir?



Asilamanin net etkisi ne olacak?

Ne kadar hastalik 6nlenebilecektir? (hastalik ylku)

— Hastaligin yasa gore klinik seyri ve insidansi

— Rutin immunizasyon, yakalama programlari

— Asilama oranlari (yetiskin déneme kayma — sucicegi, hepatit A, rubella)

* Bolgesel farkhliklar (hepatit A)
* Asilamanin muhtemel negatif etkileri (ruhsat, program)

* Hangi ek kaynaklara ihtiyac vardir?
— asl

— transportasyon
— depolama

— immunizasyon materyalleri (asilama kayitlari, personel gideri,
enjeksiyon giderleri, saglik calisanlarinin egitimi, atik yonetimi
giderleri)

* Programin algilanisi nasil etkilenecektir.

>
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This 1ssue of Iiral Hepatifis reviews topics covered at the VHPE s autumn meeting focusing on Bur-
den and Prevention of Firal Hepatitis in Turkey, held on November 12-13, 2009 in Istanbul, Turkev.

This couniry meeting provided an update on the current status of viral hepatitis prevention in Turkey.

EDITORIAL. ... ... .. .. .. .. ... ....... 1 The national surveillance and notification system for infections diseases was presented by the Mi.ui::-—
try of Health, with particular focus on significant improvements made since the system was revised
Viral hepatitis surveillance in Torkey ..... 2 in 2003, The specificities of hepatitizs A, B, C and D (hereafter known as HAV, HEV, HCV and

HDV) epidemiclogy in Tukey were reviewed, as well as molecular epidemiclogical approaches.

Epidemiology of viral hepatitis in Turkey . . 3 Data were alsc presented for specific populations at risk. such as vietims of human trafficking and
Epidemiclogy of hepatitis A in Turkey. . .. .. ... 4 health care workers. The management of patients chromeally infected with HEV and HCV - includ-
- - ing post-liver transplant patients - was also discussed, and an overview was provided of the current
Lol i oo : prevention and control measures with respect to viral hepatitis. In particular, the progress achieved
Epidenuclogy of hepatitis D in Turkey ... ... ... 7 in hepatitis prevention 10 years after the introduction of universal hepatitis B vaccination was as-
sessed. Also, discussions took place on the introduction of a new preventive intervention such as

1denueclogy of hepatitis C i Turkey ... ... .. 8 . o . . . .
Ep EY© m ¥ hepatitis A vaccination and more effective use of existing control measures, strengthening of disease
Chronic viral hepatitis and treatment surveillance and coverage monitoring, and better use of data for planning and evalvation of preven-
strategies in Turkey 0 tion and contrel strategies. Overall, the meeting was an opporhenity to discuss successes achieved in

Tutkey, problems and barriers still to be overcome, and the way forward.
1demiology of chrom titis and corhesis . 9
Ep = u. ¢ hepa _ N = Presentations and discussions during the meeting highlighted the aspect that Turkey 13 a large coun-
Treatment algorithms for chronic hepatitis .. ... 1 try with a young population that is epidemiologically, gecgraphically and culturally heterogeneous.

HBV and liver transplantation .. . ... ... ... .. 12 The epidemiological landscape of the country 1s characterized by pronounced contrasts between the



Diinyada HCV prevalansi
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Kuresel prevalans: 170 milyon (% 3)
Kronik tasiyici : 129 milyon (% 2,3)
Oliim / yil : 300-476 000

Yeni enfeksiyon : 2,3-4,7 milyon



Farkli bélgelerde kronik HCV olgular:

Africa 749 31.5 4.2 %
Asia 3985 789 22 %
Europe 729 21.8 3.0 %
Latin America 504 6.2 12%
North America 305 9.1 3.0 %
Oceania 30 0.9 3.0 %



Farkli badlgelerde KC sirozunda
sorumlu hepatit virisleri
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Farkli bélgelerde HSK'dan

sorumlu hepatit virisleri

@ HBV O HCV




1996-2004 yillarinda TR'de
kan dondrlerinde Anti-HCV pozitifligi
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HepC Asisinda son nokta

Notralizan antikorlar: Genetik ¢esitlilik !

CTL uyarisi gerekli

Asi adaylarti:

env. glikoproteinleri. gpE1l, gpE2 ...
Chiron/Novartis: Rekombinan E1,E2+adjuvan
Intercell: (1IC41), sentetik peptid

Transgene: NS-modifiye Vaccinia Ankara vektor
Inovio/Tripep: NS3/4A-DNA asisi
Globellmmune: (GI-5005), Kor-NS3 fuzyonu
Okarios: tum NS bolgesi, Adeno+DNA vektorleri



Hepatit E salginlar
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HEV: Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Asya'da
akut hepatitlerin en 6nde gelen etkeni

United States: All Ages A U \ I et India
(Sentinel Counties) R L PN iy 8 ; (New Delhi)
Non A-E 2.0% e - . - \ 22.7% 5.3%

49.0% Egypt Saudi Arabié
(Cairo) (Jedda, Mecca)
13.4% __5.1%

11,500 cases (all ages) ' N Al \ E U, Poddar et al,, J. Trop, Med,, 2002

S. Goldsiein et al., J. Inf, Dis, 2002

P. Gomalos el al., EgyplJ.Med Micro,, 1966 T. Ghabrah et al,, Clin, Inf. Dis., 1995




Misir'da viral hepatit
epidemiyolojisinin degisimi

NonA,nonB

38.7%

28.5%

Zakaria et al., 1988 Gomatas et al., 1996 Zakaria et al., 2007
(Adults & Children) (Adults) (Adults & Children)




HepE : Bulas Yollari

ENDEMIK BOLGELER SPORADIK OLGULAR

Water, soiled food

e

Genotypes 3 et 4

Q: Is the animal reservoir responsible
for zoonotic transmissions ?




Imminosiiprese hastalarda kroniklesme ???

Acute pancreatitis following kidney
transplantation — role of viral infections

Sanjay Sinha”, Ratan Jha®,
Sundeep Lakhtakia® and Girish ~ Clinn Transplant 2003: 17: 32-36
Narayan®

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Hepatitis E Virus and Chronic Hepatitis
in Organ-Transplant Recipients



HepE Antijenleri-Asi Adaylari

« Antijenler:
- ORF1: NS,enzimatik-Immuinojen ancak...

- ORF2: Kapsid- Nt antikorlar uzun omurlu
- ORF3: Immuinojenite az, antikorlar kisa 6mirli
* Asl calismalari:

- Purdy ve ark, 1993 : ORF3 (E.co

Tsarev ve ark, 1994: O
~uerst ve ark, 1996: O
m ve ark, 2001 . O
_i ve ark, 2005

RF2 (56 k

i'de)
Da proteini)

RF2 (62 k

Da proteini)

RF2 (E.coli'de)- E2 (23kDa)

ORF2 (E.coli'de)- 239 proteini



HepE Asi Calismalari-1

1- Rekombinan kapsid protein asisi
* Genotip 1 (Sar 55 susu)
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HepE Asi Calismalari-2

2- Rekombinan yapisal protein asisi (p239)
*Genotip 1 ve 4
*faz lll, Cin'de

<% =

Xing et al Virol 1998 aal




Asi sonrasi Anti-HEV IgG diizeyleri

Antibody level (U/ml)

0.01 0.1 1 10 100 1000
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; I_ I General population (n=105)
i I - I E.3X10 yg (n=45)

I i | F.3X20 g (n=49)
i _-_| ) G.3X30 ug (n=41)

- HT T— H. 3X 40 g (n=20)
i —a— A.3X20 pg, 0/1/6m (n=128)

I
B -_I B. 2X 20 Jg, 0/6m (n=110)

Vaccine 2009:27: 1869
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