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OZET

TEMIZLIK iSCILERINDE HEPATIT E SEROPREVALANSI VE RiSK
FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Hepatit E virasu, kacuk, tek sarmalli, zarfsiz RNA virasuduar. Viras
gelismekte olan ulkelerde Ozellikle Asya, Afrika ve de Guney Amerika’da su
kaynakli akut hepatit E salginlarina neden olmaktadir. Bulas daha ¢ok fekal oral
yoldan kontamine icme suyu ile olmaktadir. Kisiden kisiye temas, dnemli bir
bulag yolu olarak degerlendiriimemektedir. Gida kaynakli infekte hayvan
artnlerinin (iyi pismemis domuz eti vs) tuketiimesi bulagta rol oynamaktadir.
Kan transflzyonu ile gecis 6nemli bir bulas yolu dedgildir. Gebelerde %20
fulminan seyreder. HEV enfeksiyonunun sik gorulmesi cografik bolge,
sosyoekonomik duzey, yas ve farkh risk faktorlerine bagl olarak buyuk olgude
degisir. En sik orta yas grubunda gorilmektedir. Ulkemiz HEV agisindan
endemik bodlgeler arasindadir. Tarkiye’nin 3 farkh bdlgesinde yapilan bir
calismada anti-HEV pozitifligi %6,3 bulunmustur. 2001-2011 vyillar1 arasinda
yapilan prevelans calismalarinda erigkinlerde anti-HEV IgG pozitifligi bolgeler
ve calisma gruplar arasinda farkliik gostermekle birlikte %2-34 arasinda
bildirilmigtir.

AMAGC: Temizlik iscileri insan digkilari ile kontamine olmus su ve toprakla
temas etme ihtimali yuksek olan, su ile en ¢ok ¢alisan meslek gruplarindandir.
Canakkale ilinde daha 6nce yapilmig Hepatit E ile ilgili bir calisma yoktur. Bu
calisma ile Canakkale Onsekiz Mart Universite hastanesi temizlik
personellerinde HEV antikor yayginhgini saptayarak, Hepatit E igin risk faktori
olusturabilecek durumlari arastirmayi ve ulkemizin seroepidemiyolojik verilerine

katki saglanmasi amaclanmigtir.

YONTEM-BULGULAR: Calismamiza Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi hastanesinde calisan 18-65 yas arasi 90 temizlik personeli ve
kontrol grubu olarak 90 adet idari personel ve enfeksiyon hastaliklari poliklinik
hastalari alindi. Calismaya dahil edilen tim o6rneklemde HEV’e 6zgul 1gG ve



IgM antikor varligi arastirilip ve IgG sonucu pozitif gikan serumlar, HEV-RNA
acgisindan test edildi. Katilimcilara galisma hakkinda bilgi verilip ve onam
formunu imzalayan katilimcilara Hepatit E igin risk faktorlerini belirlemeye

yonelik anket yapildi.

Calismamiz Canakkale ilindeki ilk seroprevelans c¢alismasi olup,
calisma sonucunda mikroelisa yontemiyle Anti-HEV 1gG 13 kiside pozitif
bulunup, anti-HEV IgG seropozitifligi %7,2 olarak saptandi. Bu oran Ulkemizin
ortalamasi ile uyumlu, bati bodlgelerine goére yuksekti. Hi¢bir olguda Anti-HEV
IgM pozitifligi saptanmadi. Seropozitif olan higbir olguda HEV RNA pozitifligi
saptanmadi. Anti-HEV seropozitifligi yas gruplarina gore degerlendirildiginde 45
yas ve Uzeri kigilerde anti-HEV IgG seropozitifligi diger yas gruplarindan daha
yuksek (%21,7) bulundu. 5’ten fazla kardesi olanlarda anti-HEV seropozitifligi
%25 gibi yuksek bir oranda bulundu. Kardes sayisi arttikga seropozitifligin de
arttig1 goérulda. Evin oda sayisi ile anti-HEV seropozitifligi degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Erkeklerde %11,6, kadinlarda ise %4,5 seropozitiflik bulundu, fakat fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Temizlik iscilerinde 7 kiside anti-HEV 1gG
pozitifligi (%7,8), diger meslek gruplarinda ise 6 kiside (%6,7) seropozitiflik
saptandi. icme suyu kaynagina gére seropozitiflik karsilastirildiinda sebeke
suyu, hazir su veya kaynak suyu kullananlarda sirasiyla seropozitiflik %5,6,
%9,4 ve de %4,1 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Sosyoekonomik durumu kotl olan grupta %18 gibi yuksek bir
seropozitifik orani olmasina ragmen, diger gruplardan istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek degildi. Calismamizin sonunda cinsiyet, meslek,
sosyoekonomik durum, evin durumu, yerlesim yeri, tuvalet tipi, sarilik oykusu,
kullanilan su ile seroprevelans arasinda anlaml iliski saptanamadi. Parenteral
ve cinsel temas ile zoonotik bulasin HEV yayiliminda o6nemli bir risk

olusturmadigi goruldu.

SONUGC: Erigkin yasta olmak, kalabalik ortamda yasamak, evin oda
sayisinin az olmasi, sosyoekonomik duzeyin dusik olmasi Hepatit E

enfeksiyonu riskini artirmaktadir. HEV gerek toplum sagligi, gerekse ylksek



riskli, cocuk, yasgh, gebe ve immunitesi zayif hastalar igin buyuk 6nem arz
etmekte ve mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedir. Bu nedenle HEV
bulasini engellemek igin risk faktorlerini belirleyip halki bilinglendiriimesi, hijyen
kurallarina uyumu saglayip, temel alt yapi kosullarini duzeltiimesi, temiz icme

ve kullanma suyu temini saglanmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Hepatit E viriisii, seroprevelans
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF HEPATITIS E SEROPREVALENCE IN CLEANERS
AND RISK FACTORS

Hepatitis E virus is a small, single-stranded, enveloped RNA virus. The
virus causes waterborne viral hepatitis E epidemics in developing countries,
especially in Asia, Africa and South America. Mostly occurs fecal-oral
transmission through contaminated drinking water. Individual contact is not
considered an important way of transmission. Consumption of infected animal
food products (etc poorly cooked pork) plays a contaminant role. Blood
transfusion is not an important way of transmission. Hepatitis e have been
reported 20% fulminant among pregnancies. The frequent occurrence of HEV
infection varies greatly depending on geographical region, socioeconomic level,
age and different risk factors. Most commonly seen in middle aged group. Our
country is among the endemic regions in terms of HEV. In prevalence studies
conducted between 2001 and 2011, the incidence of anti-HEV 1gG positivity in
adults was reported to be between 2-34%, varying between regions and study

groups.

OBJECTIVES: Cleaners are probably biggest working group on highly
risk of contact with contaminated water and soil with human feces. There is no
previous study on hepatitis E in Canakkale city. Investigate the possible risk
factors for hepatitis E by detecting HEV antibody prevalence in COMU cleaners
and contribute to the seroepidemiological data of our country is aimed at with
this study.

METHODS: 90 cleaning staff between 18-65 years working in COMU
hospital and 90 administrative staff and policlinic patients as control group were
included in the study. For every person involved in the study HEV specific 1IgG

and IgM antibody positivity were investigated. Serums with IgG positive were
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tested for HEV-RNA. Each person was informed about the study and a survey
was conducted to determine the risk factors for hepatitis E to the persons who

signs the consent form.

RESULTS: Our study might be the first seroprevalence study in
Canakkale and in the results of study; anti-HEV IgG was positive on 13 people
and the seropositivity of anti-HEV IgG was found to 7,2%. This ratio was higher
than the western regions, close to the average of our country. Anti-HEV Ig M
positivity was not detected in any case. None of the seropositive cases had
HEV RNA positivity. When the anti-HEV seropositivity was evaluated according
to age groups, the seropositivity of anti-HEV IgG over 45 years old was higher
(45,7%) than the other age groups (21,7%). Anti-HEV seropositivity was found
as high as 25% at participants with more than 5 siblings. Increased
seropositivity was seen with the increase in sibling numbers. A statistically
significant difference was found when the number of rooms and anti-HEV

seropositivity were evaluated.

Seropositivity was 11,6% in males and 4,5% in females, but the
difference was not statistically significant. In 7 cleaners (%7,8) and 6 other
person (%6,7) were found anti HEV IgG seropositivity. When the network water,
branded water and spring water users anti HEV 1gG seropositivity compared;
results were found respectively %5,6; %9,4 and %4,1. There was no statistically
significant difference between the groups. In poor socioeconomic status group
IgG seropositivity was found high as %18 however statistically difference than
other groups was not significant. As a result of our study, there was no
significant relationship between seroprevalance and gender, occupation,
socioeconomic status, house status, settlement area, toilet type, jaundice story,
drinking water type. Parenteral intake, sexual contact and zoonotic transmission

has no seen as an important risk factor of HEV spread.

CONCLUSIONS: Being an adult, living in a crowded place, being in poor
socioeconomic status and having low number of house room increases the risk
of hepatitis E infection. HEV infection has great importance for community
health, especially for high risk groups like child, elderly, pregnant and
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immunocompetent patients and possibly cause mortality and morbidity.
Therefore, to prevent HEV infection; determining risk factors, ensure public
awareness, obeying the rules of hygiene, corrections of basis infrastructure

systems, supplying of clean usage and drinking water must be provided.

KEYWORDS: hepatitis E virus, seroprevalence.
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1. GIRIS VE AMAG

Viral hepatitler primer olarak hepatositleri etkileyen sistemik
hastaliklardir. Hepatit E virlisu, Hepeviridae ailesinde yer alan Hepevirlus
genusundan zarfsiz, tek sarmalli pozitif polariteli bir RNA virisuduar. Fekal oral
yolla bulasir. Dinyanin bircok bdlgesinde, dzellikle de tropikal ve subtropikal
bolgelerde akut hepatit tablosu ile seyreden salginlara yol actigindan énemli bir
halk saghgi problemidir (1). Hindistan, Misir ve Cin yuksek endemik bdlgeler
olup, akut hepatitlerin en sik nedenidir. Milteci kamplari, askeri kamplar gibi
toplu yasanilan veya sanitasyonun saglanamadigl durumlar epidemi igin zemin
hazirlamaktadir. YUksek endemik ulkelerden olan Cin ve Hindistan’da HEV
seroprevalansi genel populasyonda %25’in Uzerinde bildirilirken, bu oran

Avrupa’da yaklasik %2, Amerika’da ise yaklasik %3 olarak rapor edilmektedir
(2).

HEV’in 4 genotipi vardir. Genotip 1 gelismekte olan ulkelerde salginlar
yapar ve daha ¢ok su kaynakli bulaglardan sorumlu. Genotip 3, 4 gelismis
ulkelerde, sporadik olarak gorulur (3). Genelde hepatit tablosuyla seyreden,
kendini sinirlayan ve daha dnceden kronik hepatit olusturmadigi bilinen Hepatit
E nin transplant hastalarinda kronik enfeksiyon olusturdugu gosterilmistir. Genel
populasyonda Hepatit E nin mortalite orani %0,2-1 arasindadir. Kronik
karaciger hastaligi olanlarda HEV sUperenfeksiyonu morbidite ve mortaliteyi
artirmaktadir. Gebelerde daha siddetli enfeksiyona neden olan HEV nun

Ozellikle Gguncu trimesterda mortalite orani %20’ye yukselmektedir (4, 5).

Hindistan, Cin, Guneydogu ve Orta Asya, Orta Dogu, Afrika’nin kuzeyi ve
batisindaki bazi Ulkeler ve Meksika endemik alanlardir. Salgin sirasinda
populasyonun %1-15 arasi etkilenmektedir. Enfeksiyon Ozellikle geng erigkin
yasta siktir. Cocuklarda daha ¢ok asemptomatik, erigkin yasta semptomatiktir

(4).

Hepatit E enfeksiyonu dlkemizde o6zellikle Guneydogu Anadolu
Bolgesi'nden bildiriimektedir. T.C. Saglik Bakanligi'na bildirilen akut hepatit E

sayllari 2005’te 42 iken, 2011°de 4’e kadar inmistir. Bunun nedeni sanitasyon ve
1



hijyenin iyilestiriimesi olabilir. HEV enfeksiyonu ile ilgili Glkemizde sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. 2001-2011 yillari arasinda yapilan prevelans

calismalarinda eriskinlerde anti-HEV 1gG pozitifligi %2-34 arasinda bildirilmigtir
(6).

HEV, fekal oral yolla bulagir. Bildirilen ¢ogu epidemiler kontamine igme
suyu ile iligskilendirilmistir. Kisiden kisiye temas, énemli bir bulas yolu olarak
degerlendiriimemektedir (4). Gida kaynakli infekte hayvan GrGnlerinin (¢ig ya da
iyi pismemis domuz eti vs) tiketilmesi, ¢ig ya da pismemis kabuklu deniz trlinu
yenmesi bulasta rol oynamaktadir (4, 7). Kan transfuzyonu ile gecgis dnemli bir
bulag yolu degildir (8).

Kalabalik yasam kosullarinda guvenli, saglikli su temininin zor olmasi,
insan digkisinin yontemine uygun olarak ortadan kaldirlamamasi, kigisel
temizlik eksikligi hepatit E virGsunun yayilimina ve salginlara neden olmaktadir.
Sporadik olgular digki ile HEV yayllimina neden olmaktadir. Temizlik iscileri de
insan digkilari ile kontamine olmus su ve toprakla temas etme ihtimali yiksek
olan, su ile engok calisan meslek gruplarindandir. Yapilan bazi g¢alismalarda
¢cOp toplayan temizlik iscilerinde HEV IgG pozitifliginin normal populasyona gore
daha yuksek oldugu goértlmustar (9). Fekal oral bulasan diger etkenler gibi

hepatit E nin de temizlik isgilerinde arastiriimasi gerekmektedir.

Ulkemiz HEV agisindan endemik bolgeler ve endemik olmayan bdlgeler
arasinda bir koprudur. Canakkale ilinde daha dnce yapilmis Hepatit E ile ilgili bir
calisma yoktur. Biz bu galismamizda Canakkale Onsekiz Mart Universite
hastanesi temizlik personellerinde anti HEV pozitifligini ve de Hepatit E icin risk

faktord olusturabilecek durumlari arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit E Virusu

2.1.1. Hepatit E Virusu Tarihgesi

Viral hepatitler insanlik tarihinin en eski hastaliklarindandir ve de tum
dinyada onemli bir saglik sorunu olmustur. Akut hepatit klinigine neden olup
serolojik olarak HAV ve HBV acisindan negatif olan vakalar non-A, non-B
hepatiti (NANBH) adi ile anilmaya baglanmis ve bu grupta farkli sekilde bulasan
en az iki grubun bulunmasi gerektigi anlagiimigtir. Bunlardan birinin hepatit B ye
benzer bicimde kan ve kan drunleriyle parenteral olarak bulasan hepatit C
virisu oldugu gosterilmistir. Digerinin ise hepatit A ya benzer kontamine su ve
besinlerle sindirim yoluyla bulasan enterik non-A non-B hepatit (ET-NANBH)
oldugu gosterilmistir. Gelismekte olan Ulkelerdeki hepatitlerin %50’den fazlasini
NANBH'’leri olugturmaktadir (10, 11).

Hepatit E’ye ait dunyadaki ilk yayinlar sosyoekonomik duzeyi dusuk,
altyapi tesisleri yetersiz, sehir icme sulari ile kanalizasyon sularinin
kontaminasyonu pek oOnlenemeyen Hindistan ve Hindistan yarimadasi
ulkelerinde bildirilmistir. Tarihteki ilk salgin 1955-1956 kigs mevsiminde Yeni
Delhi’de (Hindistan) sehrin igme suyunun digki ile kontaminasyonunu takiben
gelisen ve 29.000 ikterik hepatit olgusuyla sonuglanan buyuk viral hepatit E
epidemisidir (12-14). Benzer bir epidemi Aralik 1975-Ocak 1976 tarihleri
arasinda Ahmedabat’ta (Hindistan) yine ayni sebepten kontamine olmus su
kaynagi nedeniyle meydana gelmistir (15). Her iki salgina da ilk baglarda
HAV’In sebep oldugu sanilimistir.

Hindistan’da 1979 yilinda Kagsmir Vadisi'nde ortaya c¢ikan su kaynakli
hepatit salgininda yaklasik 52.000 sarilikli hepatit olgusu ortaya c¢ikmis ve
yaklasik 1.700 kisi hayatini kaybetmistir. Bu salgindan sonra ilk defa Hepatit A
virisu igin 6zgulluk ve duyarlihgr daha yuksek olan serolojik tani testlerinin
kullaniimasi ile bu epideminin HAV tarafindan olusturulmadigi belirlenmistir (16,
17). Daha sonra Sovyetlerin Afganistan’i isgali sirasinda, 1980 lerde askeri

kamplarda agiklanamayan hepatit tablololari ile ortaya ¢ikmistir (18).
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Son zamanlarda buyuk salginlardan biri de Dogu Sudan’da kamp yapan
Etiyopyali multecilerde meydana gelmistir. Agustos—Eylul 1985 tarihleri
arasinda 2.000 den fazla mdultecide goérulen bu ikterik hepatitte, diger
salginlarda oldugu gibi digki ile kontamine olmus su kullaniminin neden oldugu

belirlenmistir (19).

Su kaynakli farkh bir hepatit etkeninin var oldugunu gosteren 6nemli bir
calisma Balayan ve ark tarafindan 1983 yilinda yapilmistir (20, 21). Balayan,
Tagkent—Ozbekistan’da Hepatit A benzeri hastaligi olan kisilerden génalli olan
kisilere fekal oral yolla bulas oldugunu gdstermistir. Gonullu kisilerde bulastan
yaklasik 36 gun sonra hepatit tablosu olusmustur. Bulastan sonra toplanan digki
orneklerinde 28-45 gunde digkilarinda viris benzeri partikuller belirlenmigtir.
Daha once hepatit A enfeksiyonu gecirmis oldugu serolojik olarak kanitlanmis
olan bu gonullilerin HAV ya da HBV virisine karsi akut serolojik yanit
gelistirmeyen bu hastalarin, feceslerinden izole edilen bu 28-30 nm c¢apinda
virus benzeri partikiullere karsi serolojik bir cevap geligtirdikleri belirlenmistir.
Ayrica Balayan saptadigi bu viris benzeri partikiller ile maymunlari da
(cynomolgus macaque) infekte edip onlarin diskisinda da ayni partikulleri
saptamigtir. Bu virls benzeri partikiller epidemik non-A non-B hepatit veya
enterik non-A non-B hepatit (ET-NANBH) olarak tanimlanmistir (22). Daha
sonra yapilan ¢alismalar ile hastaligin epidemik ve sporadik formlari gosterilmis
olup, esas olarak kaynagin digki ile kontamine olan sularin oldugu ve 6zellikle
hijyenik kosullari bozuk gelismekte olan Ulkelerde salginlara neden oldugu

bildirilmigstir.

Reyes ve ark 1990’ yillarda yine enfekte cynomolgus maymunlarinin
safrasindan virdsun bir bolumunun rekombinant DNA yontemi ile klonlamasini
ve dizilemeyi gerceklestirmislerdir (23, 24). Bdylece genetik yapi ve 6zellikleri
belirlenebilmis, teshise yodnelik testler gelistirilebilmis ve seroepidemiyolojik
galismalar baslamistir. ilerleyen yillarda alinan gayta oérneklerinde bu virlis

elektron mikroskobuyla tanimlanmigtir.

Bilinen ilk salgin 1955-1956 Yeni Delhi salgini olarak rapor edilse de

hastaligin daha eski donemlere dayandigi ve tum dunyada yaygin oldugu
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dusundlmektedir. Yasam sartlarinin daha gelismesi ile yakin zamanlarda
sosyoekonomik duzeyi dusuk belli bolgelerde sinirh kaldigi kabul edilmektedir.
Baslangicta bu enfeksiyonun gelismis ulkelerde ortaya ¢ikmadigi dastunulmuisse

de, daha sonra bu disuncenin yanhs oldugu gosterilmistir (25, 26).

2.1.2. Hepatit E Virlisiinuin Morfolojik Siniflandiriimasi

HEV virionlari 27-34 nm boyutlarinda, pozitif polariteli, segmentsiz, kire
seklindedir. Zarfsiz, kuguk, viral kapsidi ikozahedral simetrili, tek sarmalli bir
RNA virusudur (Sekil 2.1.1.). HEV, enfekte kigilerin digkisinda daha kuguk
boyutta gorUnmektedir. Bunun nedeni olarak defektif virus partikulleri ve de
cevresel faktdrler ve proteazlarin etkisi oldugu o6ne suartulmuastir (27, 28).
Virasun zarfi olmadigindan eter, kloroform ve deterjanlara dayanikhdir. Digki
ornekleri ve karaciger biyopsilerinden elde edilmis olan viral partikullerin
boyutlari farkli olup yuzeylerinde immunelektron mikroskobu (IEM) ile dikensi

cikintilar ve gukurcuklar gdézlenmektedir (Sekil 2.1.2.) (29).

2004'te Emerson ve arkadaslari tarafindan Hepeviridae ailesinin
Hepeviris cinsinde siniflandiniimistir (27, 30). Fakat son yillarda Hepevirls
genusunun iki tdrden olustugu gosterilmistir. Birincisi insanlarda ve bazi
domuzlarda hastaliga yol agcan memelilerde gorilen tirdir. ikincisi ise kuslarda
buayuk karaciger ve dalaga neden oldugu gosterilen ve hindi gibi diger kanathlari

da enfekte ettigi bilinen avian HEV turudur (31).
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Sekil 2.1.1.: HEV’ nun sematik gdsterimi (32).

Sekil 2.1.2.: HEV virGsunun elektron mikroskobik gorintisu (33).

Hepatit E virist diski ve de daha ¢ok olmak Uzere safrada bulunur.
Diskida viras miktari hepatit A virisine goére daha azdir. Sivi nitrojen igerisinde
kapsit yapisi korunarak uzun sdre canli kalir. Sogukta (+4 ile -20 °C arasi)
virusun yapisi bozulur ve genom igcermeyen viris benzeri pargaciklar olusur.
Virasun infektivitesi dondurulup ¢ézme ve de 100°C’ye kadar isitmaya oldukga
duyarhdir (34, 35). Diyaliz ve ylUksek tuz solUsyonlari ile inaktive olur.
Sedimentasyon gibi rutin laboratuar uygulamalariyla butinlGgu kolayca
bozulabilir. Elverigsiz faktorlerin bulundugu (gunes 1s1g1, dusuk osmotik basing,
yuksek sicaklik gibi) ortamlarda stabil kalabilmektedir (2, 36).



Gelismis uUlkelerde sporadik vakalar bildiriimekle beraber, HEV
gelismekte olan Ulkelerde enterik yolla bulasan epidemik hepatit etkeni olarak
kabul edilmistir. Hindistan, Misir ve Cin ylksek endemik olup, bu bdlgelerde
akut hepatitin en sik nedenidir. Multeci kamplari, askeri kamplar gibi toplu
yasanilan ve sanitasyonun yeterince saglanamadigi durumlar salginlara zemin
hazirlamaktadir (2). Virus digki yoluyla vicuttan atilir ve de fekal oral bir rotayi
takip edip kontamine kirli sularla insanlara bulasir. Kisiden kigsiye bulagmasi
enderdir. Son zamanlarda HEV taslyip da klinik bulgu gostermeyen insan ve

hayvanlarin HEV igin rezervuar oldugu yonunde gorusler vardir (37).

2.1.3. HEV’nun genotipleri

Ayni cografik bolgelerden izole edilen HEV suslari genetik olarak
benzerlik gostermektedir. HEV suslarinin Asya ve Afrika bolgesindeki suslarda
nukleotid dizileri benzer olmakla birlikte bati yarikiredeki suglarda genetik
varyasyonlar saptanmigtir. Karsilagtirmali genom dizi analizleri HEV
genotiplerinin siniflandiriimasini saglamaktadir. Elde edilen son verilere goére
HEV'in filogenetik olarak bes genotipi tanimlanmistir (genotip 1-4 insanlarda, 3.
ve 4. genotipler domuzlarda enfeksiyona sebep olmaktadir). HEV’in 24 subtipi
vardir. Genotip 1 bes subtipe (genotip 1 a—e), genotip 2 iki subtipe (genotip 2 a—
b), genotip 3 on (genotip 3 a—j) ve genotip 4 yedi subtipe (genotip 4 a—Q)
ayriimistir (18, 31, 38). Genotip 3 ve 4’Un daha fazla subgrup igermesinin
nedeni bu suglarin zoonotik orjinlerinden kaynaklaniyor olabilir (31).

Genotip 1 ve 2 insanlarda enfeksiyona neden olmaktadir ve hayvan
rezervuarlari bilinmemektedir. Enterik yolla bulagsan genotip 1 ve 2 su kaynakl
epidemik ve sporadik HEV enfeksiyonlarindan sorumludur. Genotip 3 ve 4
insanlardan izole edilmekle birlikte, domuz, tavsan, geyik ve farelerden de izole
edildigi icin zoonotik enfeksiyon olarak da dusunulmektedir. Genotip 1 Asya,
Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da yaygindir ve sporadik vakalara ve salginlara yol
acabilmektedir. Yolculardaki enfeksiyonlarin kaynagidir. Genotip 2 dizisi genotip

1’e benzer ve de Meksika, Namibia, Bati Afrika ve Nijerya’da izole edilmistir.
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Genotip 3 insanlardan Kuzey ve Giiney Amerika, Bati Avrupa, ingiltere, Fransa,
Yunanistan, italya, Arjantin, Avustralya ve Japonya’dan; geyik ve domuzlardan
ise Kuzey Amerika, Asya, Avrupa ve Yeni Zellanda’dan izole edilmigtir. Genotip
4 hem insanlardan hem de domuzlardan Dogu Asya’da, Cin, Tayvan ve
Vietnam’da izole edilmistir. Genotip 1 ve 2 en sik geng erigkinlerde gorulmekte
ve salginlara yol agmaktadir. Sporadik vakalar gelismekte olan Ulkelerde
gorulur. Genotip 3 ve 4 ise en sik 50 yas ustu kisilerde gortulmektedir (2, 3, 18,
31).

Anti HEV antikorlarinin bakilmasi ile birlikte Hepatit E virlsi bazi hayvan
tirlerinde de tanimlanmistir. Amerika’da domuzlarda HEV gosterilerek
hayvanlarda da HEV varligi kanitlanmistir (39). Domuzlardan izole edilen HEV
sekanslari ile Amerika’daki insanlardan alinan HEV sekanslarinin benzer olmasi
HEV’in domuzlar ile insanlar arasinda gegis yapabileceg@ini diusundirmustur.
HEV’in zoonotik yapisi vahsi domuz ve de geyik eti tiketen kisilerde de HEV
bulaginin olmasi ile kanittanmigtir (40). Bu zoonotik 6zellik Hepatit E virGsunu
diger enterik yolla bulasan etkenlerde daha farkli kilmaktadir.

HEV serolojik olarak tek tiptir. Konvansiyonel serolojik testlerle HEV
partikllleri ve rekombinant antijenleri, virisin veya serumlarin cografik
orjininden badimsiz olarak reaksiyon vermektedir. Farkli bir bolgede HEV ile
enfekte olan maymunlar baska yerlerdeki HEV izolatlarina karsi da direngli
bulunmustur. Bu nedenle insan serumunda anti-HEV antikorlarinin gosterilmesi
oldukga dnemlidir (13, 41).

2.1.4. Hepatit E Virliisunuin Genomu

HEV genomu, tek bir proteinden yapilmis ikozahedral yapida kapsid
protein ve pozitif polariteli RNA’dan olugsmaktadir. Viral genom tek sarmalli,
pozitif polariteli 3" ucunda ¢ok sayida adenin (poly- A) iceren HEV genomu poly-
A hari¢ yaklasik olarak 7,2 kilobaz (kb) uzunlugundadir. Genomun 5’ ucu (N
terminal bolge) 27-35 nukleotidden olugan 7-metilguanozin cap tasir. RNA'da

ORF-1 (open reading frame), ORF-2, ORF-3 olmak Uzere U¢ poliprotein
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kodlayan acgik okuma bdlgesi vardir (Sekil 2.1.3.). ORF-3, bir nukleotidle ORF-
1’e ve kalan nukleotidleri ile ORF-2'nin Uzerine baglanmigtir. ORF-3'Un N- ucu
HEV RNA’ya baglanir ve viral kapsid proteini ile bir kompleks olustururlar. ORF
proteinin C- ucu multifonksiyoneldir ve virionun morfolojisi ve patogenezi ile
iligkili oldugu dusunulmektedir. Enfekte karacigerde bulunan subgenomik
RNA’nin ORF-2 ve ORF-3 proteinlerinin translasyonu igin mRNA fonksiyonu
goren tek subgenomik RNA oldugu belirlenmigtir (3, 30, 35).
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Sekil 2.1.3.: HEV’in genomik organizasyonu (42).

2.1.4.1. Open Reading Frame 1 (ORF 1)

ORF-1 genomun N terminal 5 ucunda yer alip, virus replikasyonu igin
gerekli metil transferaz, papain benzeri sistein proteaz, helikaz ve RNA’ya
bagimli RNA polimeraz gibi yaklagik 1.690 aa’lik yapisal olmayan poliproteinleri
kodlar. Yedi domain ve 67-68 nukleotid igerir (2, 36).

2.1.4.2. Open Reading Frame 2 (ORF 2)

ORF-2 yapisal protein gen dizisinin en uzunu olup genomun 3’ ucunda
yer alir. 662 aa igeren yaklasik olarak 72-88 kDa buyukligunde, viris-konak

hicre iletisiminden sorumlu, immunojenik 6zelligi olan viral kapsid proteinlerini
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kodlar. Proteinin buylk bir kismi glikozillenmigtir ve stabil degildir. ORF-2
proteini tamamiyla eksprese edildiginde proteinin C- terminal ucunda cesitli
bdlgelerden ve 111 ve 112 aa arasindan kirilir ve 56,5 kDa agirlikta ¢ézunebilir
bir protein olusur. Kirillan bu proteinlerin bazilari bir araya gelerek viris benzeri
partikulleri olusturabilmektedir. Bu proteinler insan serumunda anti-HEV
antikorlarinin gosterilmesinde ve immunizasyon galismalarinda kullanilabilecegi

konusunda oldukga énemlidir (2, 36, 43).

2.1.4.3. Open Reading Frame (ORF 3)

ORF-3 ise fosfoproteinleri kodlar. ORF-3’Un replikasyondaki rold,
replikasyon icgin gerekli olan spesifik RNA dizisinin ORF-3’te tanimlanmasi ile
kesinlesmistir. ORF-3 tarafindan olusturulan protein karacigerde virisin
c¢ogalabilmesi i¢in hucreden disari ¢ikisinda rol oynayan 123 aa’lik 13,5 kDa
agirhginda kuguk regulatuar proteindir. Bu protein virisun vicuttaki etkilesimi ile
ilgilenir ve de primatlarin enfeksiyonu igin de gereklidir. ORF-3’Un kodladigi
fosfoprotein ORF-2'de oldugu gibi anti-HEV antikoru ile reaksiyon vermektedir.
Fakat ORF-2 ile kodlanan antijenik proteinler anti-HEV antikorlarini saptamada
daha ustun bulunmustur (2, 18, 30, 44).

2.1.5. Hepatit E Viruiisunun Replikasyonu

HEV replikasyonu, sitoplazmada subgenomik RNA dreten kapsid
proteinleri ve tam genomik RNA kodlayan yapisal olmayan proteinlerle
gerceklesmektedir. Son 10 yil i¢cinde, virionun U¢ boyutlu yapisi, bulasici cDNA
klonlanmasi, HEV hayvan tirlerinin tanimlanmasi ve hayvan modellerinin
gelismesi ile HEV’ in gogalmasi ile ilgili ilerlemeler kaydedilmistir. Daha gelismis
hicre kultar sistemleri HEV’in molekuler biyolojisinin bilinmesine yardimci
olacaktir (30, 45).
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HEV’in replikasyonu su sekilde gergeklesmektedir:

HEV, HSPG ve HSC70 vasitasi ile ya da baska kabul edilen baglanma
reseptorleri yoluyla hucre yuzeyine baglanir.

HEV hicre membranini penetre eder ve hlcre igine girer.

HSP90 ve Grp78 bu transporttan sorumlu olabilir.

Virion sonra hucrenin sitoplazmasi igine pozitif -sens genomik RNA
kilifini serbest birakir.

Pozitif sens RNA viral genomik sitoplazmada ORF1 yapisal olmayan
poliproteini (nonstructural protein, NSP) c¢evirmek igin sablon olarak
hizmet vermektedir.

Translasyonla olusan viral RNA polimeraz enzimi pozitif sense genomik
RNA dan replikatif negatif sense RNA viral genomlari sentezler. Boylece
cift iplikgikli bir RNA olusur.

Negatif iplikgik kalip olarak kullanilarak yeni pozitif iplik¢ikli RNA olusur.
Bu kopyalardan bir kismi mRNA bir kismi viral genom olarak islev gorar.
ORF2 ve ORF3 proteinler alt-genomiklerden, pozitif sarmalli RNA ya

cevirir.

10-En uzun yapisal protein olan ORF2 kapsid proteini genomik viral RNA yi

yeni virionlari kurar.

11-Olgunlagmamisg virionlar hicre zarina tasinmaktadir.

12-ORF3 protein leri virion trafigini kolaylastirir.

13-Olgunlasmamis virionlar enfekte edilmis hicrelerden salinirlar.
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Sekil 2.1.4.: HEV’in replikasyonu (42).

2.1.6. HEV’in Antijenik Yapisi

HEV ORF-2 proteini sadece kapsit proteini olmayip ayni zamanda tani
icin kullanilan antijenik yapiyr da olusturmaktadir. HEV genotiplerinde major
koruyucu epitoplar ortaktir. Major nétralizan epitop ORF 2 proteininde 458-607
aa arasinda tanimlanmig ve butun genotiplerle ayni reaksiyonu verir (46).
ELISA bu antijen yapisi temel alinarak hazirlanmistir. Diger bir ORF 2 protein
epitopu ise 349-457 aa bdlgesinde tanimlanmistir. Bu ORF 2 epitopu HEV
suglarinda oldukga korunmus olup total HEV spesifik antikorlarin %60 kadarini

olusturur (47).

2.2. Patogenez

Sempanzeler ve Cynomolgus maymunlari gibi primatlarda, gonulld insan
calismalari ve Hepatit E’'li hastalarda HEV ile yapilan deneysel ¢alismalardan

virusun patogenezine iligkin bilgiler saglanmistir. Domuz HEV’in bulunmasi
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genotip 3 ve de 4 igin alternatif modellerin kullaniimasina olanak saglamistir.
(48, 49).

Virislin konaga girisi Hepatit A gibi oral yolla olmaktadir. Karacigere
portal ven yoluyla ulastigi dusunudlmektedir. Primer hedef hicresi
hepatositlerdir. Hepatositlerin stoplazmasinda replike olur ve oradan safra ve
kana gecer. HEV, karacigerden safra kesesine ve ardindan da barsaklara gegip
digki ile atilmaktadir. Barsaklarda virus replikasyonu bilinmemektedir. Bu
nedenle HEV igin intestinal tasiyiciligin  olmadigi  dusunulmektedir.
Semptomlarin baslamasindan énce HEV virlisii gayta ile atilir. infeksiydzitesi

dUsuk oldugu icin enfeksiyon olusturmasi icin gok miktarda virts gereklidir (18).

Yapilan hayvan calismalarinda HEV Ag karaciger digi dokularda da
saptanmigtir. HEV ile enfekte edilen fare ve domuzlarda ince barsak, dalak ve
lenf dugumlerinde de HEV Ag gosterilmigtir (29).

Karacigerde HEV replikasyonunun baslangicinda kanda alanin
aminotransferaz (ALT) enzim ylksekligi ve karacigerde histolojik hasarin
gorulmesi HEV’in sitopatik etkisi ve daha da énemlisi immun yanit nedeniyledir.
Daha sonra hepatik HEV antijeni belirlenmez ve bu da viral replikasyonun
durdugunu gosterir. Lenfosit infiltrasyonu gibi histolojik dedgisiklikler sitotoksik

immun yanitin bir bulgusudur (4).

Klinik olusana kadar gegen inkubasyon suresi 28-40 gundur.
Maymunlarda ve insanlarda yapilan deneylerde virds alindiktan 3-4 hafta sonra
karacigerde histopatolojik degisikliklerle birlikte AST-ALT artisinin pik yaptigi
gOzlemlenmistir. Maymunlarda yapilan deneysel galismalarda intravendz yol
veya yuksek dozda virls alinmasi durumunda klinik tablonun 10 gun iginde
olustugu belirlenmigtir. Maruziyetten 9 gin sonra RT-PCR ile viremi
gosterilmistir. HEV antijenleri ilk kez enfeksiyondan yaklasik 7 gin sonra
hepatositlerde gorulmeye baslar ve 3 hafta boyunca infekte hepatositlerin
stoplazmasinda tespit edilebilmistir (36, 48, 50).

HEV, ALT artisindan once ve ylkselme doneminde kanda safra ve

fegeste mevcuttur. insanlarda HEV enfeksiyonunda viremi ve fekal atiim
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semptomlardan 1-2 hafta 6nce baglar ve semptomlardan 2 hafta sonraya kadar
surer. Bu 0Ozelligi Hepatit A virasu ile benzerlik gosterir. Digkida HEV atilim
suresi 4-11 hafta arasindadir. Diskida virUs, inkubasyon periyodunun ve akut
hastalik tablosunun erken doneminde en yuksek yogunluktadir. Viremi suresi
ise 1 hafta ile 4 ay arasinda degisebilir (Sekil 2.2.1.). Vireminin sona
ermesinden sonra serokonversiyon meydana gelir (24, 36, 48, 51).
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Sekil 2.2.1.: HEV patogenezi (52).

Hastaligin erken doneminde Hepatit E virisune karsi immun yanitla dnce
IgM, IgA ve sonra da IgG tipinde antikorlar olusur. IgM antikorlari hastaligin akut
fazi suresince daha yuUksektir ve yaklasik 2-4 ay iginde kaybolur. Fakat 1gG
antikorlar enfeksiyondan sonra 6-12 ay kadar serumda saptanabilmektedir.
Bazi hastalarda IgG’ nin 14 yil sonra bile pozitif kaldigi gosterilmigtir. Yapilan
deneylerde, enfeksiyonu gecirenlerde ilk alti aylik sure iginde ayni virls ile
tekrardan  enfeksiyon  olusturulamamigtir.  Ancak olusan antikorlarin
reenfeksiyona kargi yagsam boyu koruyuculuk saglayip saglamadigi tam olarak
aciklanamamisgtir (4, 43).

Viral hepatitler histopatolojik olarak benzer olduklari halde, Hepatit E
hastalarinin karacigerlerindeki histolojik degisiklikler karakteristiktir. Hepatit E
enfeksiyonunda, histolojik olarak kolestatik tip ve klasik tip hepatit gorilebilir.

Minimal IOkosit infiltrasyonu ile baglantili fokal nekroz alanlari igermektedir.
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Enflamasyon, toksik hepatite benzeyen fokal lezyonlarda polimorfonukleer
I0kositler ve kupffer hucrelerinden olugur. Delhi (1962-63) ve Kasmir (1978-79)
salginlarinda vakalarin gogunda parankimde gland benzeri olusumlar, safra
kanallarinin proliferasyonu ve kanalikillerde safra stazi, parankimde yer yer
nekroz alanlar ile karakterize kolestatik tipte akut hepatit saptanmigtir (25).
Karaciger hucrelerinde dejeneratif degisiklikler, asidofilik cisimler, lenfosit
infiltrasyonu tespit edilmistir. Birgok biyopsi materyalinde, karaciger hicrelerinde
glanduler degisiklikler goézlemlenmis ve AST-ALT normale dondikten sonra

lobuler yapilanma tekrar olusmustur (36, 53).

Akut fulminan hepatit E biyopsilerinde safra kanali proliferasyonu, lobuler
dejenerasyon, lenfositik kolanjit, Kupfer hucrelerinin baskinlgi, karaciger hucre
nekrozu gorulur. Kanalikiler kolestaz, apopitotik cisimcikler, yalanci rozet
formasyonu, steatozis, portal traktta plazma hicre artisi ve interface hepatit
gériilmustir. imminohistokimyasal yéntemlerle CD8+T hiicrelerinin  baskin
oldugu lenfosit infiltrasyonu gorulmustir. Histolojik olarak makrofajlar, aktif
kuppfer hucreleri ve lenfositler tarafindan olusturulan intralobuler nekroz
mevcuttur. Hepatositlerin balonlagsmasi, asidofilik inklizyon cisimciklerinin
olusumu siklikla gézlenir. Bu histopatolojik degisiklikler genotiplere goére farkli
olabilir. CD8+ lenfositler HEV bagh karaciger hasarinda ¢ok 6nemli rol oynar.
Bu T hicre yanitina ORF-2 ve ORF-3 tarafindan kodlanan immunojen proteinler
neden olmaktadir (36, 51, 54, 55).

Onceki vyillarda kronik enfeksiyon olusturmadigi bilinen Hepatit E’nin
transplantasyon hastalarinda ve immunsupresif hastalarda biyokimyasal ve
histolojik olarak kronik Hepatit E olusturdugu belirlenmistir. Kronik Hepatit E
olgulari sadece genotip 3 ile olusan enfeksiyonlarda gozlemlenmigtir. Organ
transplantasyonu yapilan genotip 3 ile enfekte kronik hepatit E hastalarinda,
kronik hepatit C’de de oldugu gibi yogun portal infiltratlar piecemeal nekroz ile
birlikte gorilmektedir (56).
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2.3. Epidemiyoloji

Hepatit E enfeksiyonu yetersiz su temini ve ¢evre saglig: yonunden kotu
gelismekte olan ulkelerde goruliur. Sosyoekonomik ve alt yapi hijyen kosullari
kotl, insan yogunlugunun fazla oldugu, egitim duzeyi dusuk, sehir sebeke icme
suyunun kanalizasyon suyuyla kontaminasyonun onlenemedidi bir¢ok tropikal
ve subtropikal Ulkede akut hepatit salginlari yapabilmektedir. Ova ve vadiler
insan yogunlugu fazla oldugu icin daglk alanlara gore daha fazla
etkilenmektedir. ilk salgindan giinimiize kadar olan salginlarin g¢ogunlugu
kontamine su kaynaklhidir (13, 56-58).

Dunyadaki anti-HEV prevelansinin tahmini olarak %6-7 oldugu
disundlmektedir. Sekonder atak orani %0,7-2,2 dir. Akut viral hepatitlerin
%4’Unden HEV sorumludur. Hindistan, Burma, Pakistan, Nepal, Cin, Somali,
Guneydogu ve Orta Asya, Vietnam, Kirgizistan, Orta Dogu, Fildigi Sahilleri,
Yemen, Afrika’nin kuzeyi ve batisindaki hijyen kosullari iyi olmayan bdolgeler
Hepatit E enfeksiyonu icin epidemiktir (Sekil 2.3.1.) (38, 59, 60). Birkag yil
arayla salginlar gorulmektedir. Amerika kitasinda endemik olan bdlge
Meksika’'dir. Endemik bolgelerdeki en 6nemli bulag yolu fekal oral olarak
kontamine sularin tiketilmesiyle olmaktadir (23, 61). Fakat 2008 vyilinda
Uganda’da kisiden kisiye bulas nedeniyle yluz binden fazla kisi Hepatit E’den
etkilenmistir (62).

Hepatit E'nin seroprevelansi, yliksek endemik bolgelerden Cin'de ve
Hindistan'da %20’nin Gzerinde, Misirda %17, Malezya’'da kirsal bolgelerde %45
oranindadir. Yine Somali'de %70 ve Suudi Arabistan’da %17 iken Avrupa’da
%3 ve de Amerika’da %2 oranindadir (59).

Hepatit E dlinya capinda bulunur ve epidemiyolojik agidan A hepatite
benzer. Virusun farkli genotipleri epidemiyolojik farkhliklari belirler. Ornegin;
genotip 1, genellikle gelismekte olan ulkelerde gorulur ve salginlara neden olur.
Genotip 3 ise genellikle gelismis Ulkelerde gorulur ve salginlara neden olmaz.
Yuksek seroprevalans oranlari bulagma riskini artirir ve sanitasyon standartlari

dusuk bolgelerde gozlenir (4).
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HIDDEN EPIDEMICS

Hepatitis E is largely unknown in the West, but has been
responsible for huge outbreaks in vulnerable populations.
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Sekil 2.3.1.: HEV igin yuksek epidemik bolgeler (63).

Endemik bolgelerde tum yaglarda akut hepatitin en sik nedeni Hepatit
E’dir. Salginlar genelde yagmurlu mevsimlerde goérulur. Yagmur sonrasi icme
sularinin kontaminasyonu ile salgin ortaya cikar. Daha iliman iklimi olan
bolgelerde sonbahar ve erken kis mevsiminde Ozellikle kasim, aralik, ocak
aylarinda hepatit E enfeksiyonunda artis gorilmektedir (64, 65). Kigisel hijyen
sartlarinin kéta olmasi, yetersiz sanitasyon, guvenilir olmayan sularin igilmesi,
asin kalabalik ve kamplarda yasam salginlara neden olur. Sporadik olgular,
endemik olarak hastaligin devam ettigi Ulkelerde sik olarak gorulur. Geligmis
ulkelerde daha az siklikta olmasina ragmen endemik ve sporadik olgular
halinde gorulebilmektedir (Tablo 2.3.1.).

Endemik olmayan bodlgelerde buyuk salginlar goérilmez ve akut
hepatitlerin klglk bir bolimi HEV tarafindan olusturulmaktadir. Cin, Nepal,
Hindistan, guneybati Fransa, kuzey Afrika Ulkeleri ve Borneo gibi endemik
bdlgelere seyahat sonrasi gelismis Ulkelerde sporadik olarak HEV enfeksiyonu
gorulur. Birkag yil dncesine kadar vakalarin gogu endemik bolgelere seyahat ile
iliskilendirilmistir. Fakat Amerika, Fransa, ingiltere, Hollanda, Ispanya, Japonya,
Avustralya gibi gelismis Ulkelerde de kuguk serili HEV enfeksiyonlari
bildirilmistir. Endemik olmayan ulkelerdeki bu vakalarda iyi pismemis geyik ve
domuz etiyle gida kaynakli bulas gorulmektedir (Tablo 2.3.1.) (6).
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Sporadik olgular hastaligin endemik oldugu bolgelerde oldukga siktir.
Ornegin Hindistan’da sporadik hepatit olgularinin %50-70 kadarini hepatit E
enfeksiyonu olusturur (66). Endemik olmayan bdlgelerde ise sporadik hepatit E
sik degildir. Genellikle endemik bdlgelere seyahat ile iligkilidir. Bununla birlikte
Hepatit E enfeksiyonu, sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan Avustralya, italya,
Yunanistan, Hollanda gibi ulkelerde, seyahat iliskisi olmayan kisilerden de
bildirilmigtir (67). Amerika’da HEV salginlari bildiriimemis, sadece endemik
bdlgeleri seyahat eden veya oradan gelen go¢cmenler arasinda hastalik tespit
edilmigtir (67, 68). Bu ulkelerde indeks vakalardan cevreye yayilim pek
gorulmemektedir. Bunun nedeni hayat standartlarinin ve hijyen kosullarinin

dizgun olmasi olabilir.

Endemik bolgelerdeki HEV rezervuari tam olarak agiklanamamakla
birlikte vireminin uzamasi ve de virisun uzun bir sure diskl ile atilmasi
gOsterilmektedir. Subklinik hastalar da rezervuar olarak kabul edilir. Rezervuar
olarak hayvanlarin roli endemik bodlgelerde bilinmemektedir. Cesitli hayvan
turlerinde anti-HEV antikorlarin yuksek bulunmasi, domuzlardan HEV
genomunun izole edilmesi ve bunlarin insan HEV genomik dizileriyle homoloji
gOstermesi neeniyle HEV bulasinda zoonotik hipotez de 6ne slUrUlmustir. Bu
genomik verilerin gogu endemik olmayan bodlgelerden elde edilmistir. Fakat
Cin’in endemik olan bdlgesinde hem hayvanlardan hem de sporadik olarak
insanlardan ayni genotip izole edilmistir (genotip 4). Hindistan’da genotip 4
domuzlardan izole edilirken, insanlarda genotip 1 izole edilmistir. Endemik olan

bolgelerde genotip 1 domuzlardan izole edilememistir (4, 69).
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Karekteristikleri

Genotip 1 ve 2 (epidemik)

Genotip 3 ve 4(yerli)

Cografik dagilimi Gelismekte olan llkelerde Hem gelismekte olan hemde
gelismis Olkelerde

Yayilma paterni Epidemik ve sporadik Sporadik

ABD de gdrilme durumu Seyahat ile iligkili Yerli

Sipesivitesi insan Domuz, insan

Bulas sekh Fekal-oral, su kaynakl Gida kaynakli

2 yayihm Nadir Son derece nadir

ikterli hasta orani Yiiksek Disiik

Yas Adolesan ve geng yetiskinler ileri yaslarda oran daha yitksek

Cinsiyet Kadin erkek oranlan birbirine Hastalik oranlan erkeklerde daha
benzer yiksek

Mortalite Kadinlarda daha fazla Yasllarda daha fazla

Ekstrahepatik dzelliklen Birkac tane MNarolojik

komplikasyonlar
Kronik hepatit Yok immunsiiprese hastalarda fazla
Tedawvi Bilinmiyor Deneysel olarak PEG IFN,ribavirin
Korunma Asi Asi

Tablo 2.3.1.: HEV’in epidemiyolojik dzellikleri (13).

HEV, yilda yaklagik olarak 20 milyon kigiyi etkilemekte ve de 3,4 milyon
kiside akut hepatit E gelismektedir. Genelde kontamine sularla olmak Uzere
fekal oral yolla virus bulasir. Kisiden kisiye bulas nadirdir. Salginlar sirasinda
atak hizi %1-15 dir. Vakalarin blyuk bir kismi 15-40 yas arasinda geng
erigkinlerdir. Cocuklarda enfeksiyon asemptomatiktir. Erkekler kadinlara oranla
2-5 kat daha sik enfekte olurlar. Epidemiler sirasinda 6lim orani %0,2-%4,
hamilelerde o6lum orani %10-20 arasindadir. Vakalarla yakin temasta
bulunanlarda akut hepatit E hastaliginin ortaya ¢ikma insidansi goreceli olarak
daha dusuktur. Kigiden kisiye bulasi yok denecek kadar az oldugundan, salgin
sirasinda ayni evde yasayanlarda sekonder atak hizi %0,7-2,2’dir. Bu oran ayni
bulag yolu olan A hepatitinde %50-75 tir (4). RT-PCR ile digski ve safrada
RNA’sI gosterilebilen HEV atilimi, klinik olarak hepatitin baglamasindan 6ncedir
ve bu hepatit A virtsu ile benzerdir (15).

Serumda anti-HEV 1gG varhgi gecirilmis enfeksiyonu gosterir. Anti-HEV
IgG antikorlarinin tanisinda kullanilan testlerin duyarlihk ve &zgulltklerinin

farkhlik gostermesi ve anti-HEV IgG’nin serumda kalma zamaninin degiskenligi
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nedeniyle Hepatit E  enfeksiyonunun epidemiyolojik  galismalarinin
yorumlanmasi oldukg¢a gugtur (48). Gelismekte olan endemik bdlgelerde anti-
HEV prevelansinin yluksek olmasi beklenirken, seroprevelans calismalarinda
aciklanamaz bir sekilde anti-HEV seropozitifligi anti-HAV seropozitifliginden ¢ok
diguk bulunmustur. Tam tersi olarak Misir'da salginlarin sik gérulmedigi kirsal
alanda Hepatit E seroprevelansi %70 olarak bildirilmistir. Sonug olarak oldukca
farkh HEV seroprevelans sonuglarinin bildiriimesi IgG antikorlarinin serumda

kalma dlzeylerinin farklihgi ile iliskilendirilebilir (70).

2.3.1. Ulkemizdeki Durum

Hepatit E, Ulkemizde %2-20 seroprevelansla sporadik olarak
bulunmaktadir. En ylksek atak hizi geng eriskinlerde (%1-15) olup gebelerde
fatalite ylksektir. Ulkemizde Saglik Bakanliginin son verilerinde HEV
enfeksiyonu ile ilgili bilgilere ulagilamamis olup daha ¢ok bdlgesel yapilan
calismalar da anti HEV pozitiflikleri bildiriimektedir (6). Adana (71), Ankara (72),
Antalya (73), izmir (74), Edire (75), Malatya (76), Diyarbakir ve Trabzon (77)
illerinde yapilan serolojik galismalarda HEV seroprevelansinin %2,4 ile %29

arasinda degQistigi tespit edilmistir. En yuksek prevelans Diyarbakir ilinde
saptanmisgtir.

Ulkemizde Hepatit E enfeksiyonu &zellikle Glneydogu Anadolu
bdlgesinde  goérllmektedir. Guneydogu Anadolu Bodlgesinde yapilan
seroprevelans calismalarinda %34’e varan pozitiflikler saptanmistir (78).
Guneydogu Anadolu’da yapilan bir galismada akut nonB ve non C hepatitlerin
%73’unde anti HEV IgG pozitifligi tespit edilmistir (79). Diyarbakir merkezindeki
saglikli kigilerde %7 (80) anti-HEV IgG pozitifligi disindaki tum calismalar
Guneydogu Anadoluda anti-hev seroprevelansinin diger bolgelerden oldukga
yuksek oldugunu ve endemik olan bdlgelerin sonuglarina yakin oldugunu
gOstermektedir.

HEV enfeksiyonu ile ilgili ulkemizde sinirli galigmalar bulunmaktadir.

2000 yilindan once yapilan calismalarda anti HEV prevelansi erigkin 4.466
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olguda %8.03; 1.537 donédrde ise %8.06 bulunmustur. Yine Thomas ve
arkadaglarinin 1992 vyilinda yaptigi bir caligmada, Turkiye’'nin bes ayri
bdlgesinden (Glneydogdu harig) topladiklari serumlar ile Tarkiye’deki anti HEV
seroprevelansi %5,9 olarak bulunmustur (81). 2001-2011 yillar arasinda
yapilan g¢aligmalarda anti-HEV IgG pozitifligi %2-29 arasinda bildirilmigstir.
Bolgelere gore ortalama HEV prevelansi %10 dur. Yuksek olan oranlar daha
¢ok Guneydogu Anadolu Bolgesinden ve bu bodlgeden fazla miktarda go¢ alan

Mersin gibi illerimizden bildirilmistir (6).

Yil Sehir Pozitiflik oram % Kimlerde test edildigi
2005 Antalya 23 Hepatit sipheli olgular
2007 Edime 24 Engkin
2002 Erzurum 8.0 Saghkl kadin
2006 Gaziantep 6.7 Sadghkh kisi IGM

157 Saghkh kisi IG G
2006 Isparta 1.03 Kan dondri
2001 Istanbul 40 Kan donéri
2003 Istanbul 4.0 Kan donéri
2010 istanbul 0.0 Gebe olmayan kadin
2003 lzm/ist/Man 98 Eriskin
2003 Ank/Man/Diybak 27

38

1y
2004 fzmir 9.0 Cop icileri
2002 Mersin 12 Kan donéri

Mistik R. Viral Hepatit 2013

Tablo 2.3.2.: Turkiye’de HEV prevelansi (6).

Sonug olarak ulkemizde akut hepatit E tanisi konan olgu sayisi oldukca
azdir. Hepatit E’li olgulara ya tani konulamamakta ya da bu enfeksiyon hepatit A
gibi erken yasta anikterik asemptomatik olarak gecirilmekte ve tani alamadan
sonuglanmaktadir. T.C. Saglik Bakanligr’'na 2005 yilinda bildirilen akut hepatit
E’li hasta sayisi 42 iken 2011 yilinda 4 hasta bildiriimigtir. Tanidaki sikintilardan
mi, bildirimdeki sorunlardan mi yoksa yerlesim yerlerindeki hijyen ve sanitasyon

kosullarinin iyilestirimesinden mi oldugu hususu net degildir (6).
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Total anti-HEV seroprevelansi bazi bolgelerde %10 civarinda iken bazi
bolge veya gruplarda daha dusuk ya da yuksek prevelanst oldugu
gériilmektedir. iki kitanin bilestigi cok énemli bir konumda olan Tiirkiye'de anti-
HEV seropozitifliginin farkliigi ¢ok iyi goérulmektedir. Guneydogu Anadolu
bolgesindeki sonuclar endemik Ulkelerle benzer iken diger bolgelerdeki %3-20
oranindaki sonuglar daha ¢ok sporadik olarak gorulen gelismis ulkelerle

benzerdir.

2.3.2. Bulas Yollan

Hepatit E enfeksiyonu sanitasyon eksikligine bagh olarak gogunlukla
fekal-oral yolla bulagsmaktadir. Bu bulas yolu akut hepatit E hastalarinin
digkilarinin saghkh goénullla kisilere agiz yoluyla verilmesi ile kanitlanmistir.
Salginlarin gogunlugu, insan ¢ikartilari ile kontamine igme suyu kullanimi ile
iligkilidir. Salginlar birkag haftadan birka¢c aya kadar uzayabilmektedir. icme
suyu kaynaklarinin kontaminasyonlari sel sularinin ¢gekilmesi sonucu, nehirlerin
yonunu degistirmesi, saganak yagislar ve de sel baskinlariyla yakindan iliskilidir
(13). Baz salginlar ise nehirde azalan su akiminin kontamine olmasiyla yaz
aylarinda olmustur. Ayrica su temininin aralikli oldugu yerlesim yerlerinde suyun
alinmadig1 zamanlardaki negatif basingla igme sularinin kontamine olmasiyla
enfeksiyonlar gorulmustir. Kalabalik yagsam sartlari, insan digkisinin gtvenli bir
sekilde uzaklastirlamamasi ve de kigisel hijyen eksikligi, yetersiz egitim de
bulagta onemlidir (82, 83).

Salginlar gelismekte olan ulkelerde daha ¢ok digki ile kirlenmig sularla
olurken, gelismis Uulkelerde sporadik gorilen olgular zoonotik veya gida
kaynaklidir. Gida kaynakh salginlar daha az goértulmektedir. Kisiden kigsiye
temas, salginlar disinda bulas i¢in 6nemli bir yol olarak degerlendiriimez.
Kisiden kisiye gecis orani diger enterik gecisli enfeksiyonlara gore daha
dustktir. Ornek olarak, 1981-82 Nepal salgininda Hepatit E vakalariyla ayni

evde yasayan kisilerin sadece %2,4’ Unde akut hepatit gelismistir. Sekonder
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atak hizi aile igi temasta %0,7 ile %2,2 arasindadir. Oysa Hepatit A
enfeksiyonunda bu oran %20 leri bulmaktadir (17, 84).

Bazen gida kaynakl infekte hayvanlarin urinlerinin, ¢ig veya pismemis
kabuklu deniz Urunleri yenmesiyle de bulas ve de klguk olgide salginlar
olabilmektedir. inkiibasyon periyodunun uzun olmasi nedeni ile bazi durumlarda
hastaligin gida kanakh oldugunu gostermek zordur. Geyik, domuz, yaban
domuzu ile gida kaynakl zoonotik HEV bulaglar bildirilmigtir (85).

HEV'in fekal oral ve gida kontaminasyonu ile bulasma diginda kan
yoluyla parenteral olarak da bulasabilecegi dusunulmektedir. Yapilan bir
calismada HEV-RNA nin kanda 6-16 haftaya kadar saptanabildigi gosterilmistir
(86). Endemik bdlgelerde vireminin oldugu dénemde kan dondrleri ile kan
alicilarina bulastigi bildirilmigtir (87). Ozellikle hemodiyaliz hastalari ve de
surekli kan transflzyonu yapilan kKigilere parenteral yolla HEV bulagabilecegi
bildiriimektedir. Kan transfuzyonu ile bulagin 6nemi asemptomatik fakat viremik
kisilerin sikhdina baglidir (82). Klinigin baslangicinda gegici viremi dénemindeki

kan donodrleri Hepatit E virusinu parenteral yolla bulastirabilir (54, 60).

HEV’in nozokomiyal bulagi da bildiriimig ve de salginlar yapabilecegi
gosterilmigtir. Fulminan hepatik yetmezIikli bir hastayl takip eden 3 saglik
personelinde viral hepatit tablosu gelismistir. Bunlarin birinde anti-HEV IgM ve
de IgG pozitif bulunmustur (54, 88).

Hepatit E’nin vertikal gegisi ile ilgili bilgiler azdir. Gebeligin son
trimesterinda Hepatit E ile enfekte olan annelerin bebeklerinden dogum
sirasinda alinan kanlarda HEV-RNA pozitif ¢ikmis ve HEV’in transplesantal
bulasabilecegi bildirilmistir (5). Gebeligin 3. trimesterinda HEV ile enfekte
anneden dogan 8 bebekten 6’sinda hepatit E enfeksiyonu gelistigi bildiriimigstir.
Hepatit E’li gebe kadinlarda abortus ve de intrauterin 6lum yaygindir (27, 89).

HEV’in seksulel yolla gecisi konusunda veri azdir. Homoseksuel gecis
oldugu raporlanmis ve Kuzey Hindistan'da aktif homoseksuel erkekler arasinda
salgin bildirilmigtir. Bir ¢alismada homoseksuel erkekler arasinda Anti HEV
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pozitifligi %20,4 bulunmustur (90). Sistemik hastaliklardan herhangi birinin risk
faktord olusturduguna dair higbir bilgi bulunmamaktadir.

2.3.3. Zoonotik Enfeksiyon

Son yillarda HEV enfeksiyonu zoonoz olarak tanimlanmaktadir. Domuz,
sigir, koyun, kegi, at, kedi, kdpek gibi bazi memelilerde HEV enfeksiyonunun
serolojik kanitlari ortaya c¢ikartiimistir. Yapilan ¢alismalar daha ¢ok domuzlarda
HEV enfeksiyonunun yaygin oldugunu gdstermektedir. Domuz HEV izolatinda
baskin genotipin 3 ve 4 oldugu saptanmistir. Domuz HEV izolatlari ispanya ve

Japonya’da insan HEV izolatlari ile yakin benzerlik gostermektedir (31, 91).

Hepatit E ile infekte pismemis geyik etinin yenmesi Japonya'da
insanlarda akut hepatit E enfeksiyonuna yol acmistir. Japonya'da ve dinyanin
bircok yerinde domuzlar arasinda HEV yayllmasi zoonoz hipotezini
desteklemektedir. Hindistandaki galismalarda domuz, koyun, kegi, manda ve
tavuklarin HEV igin rezervuar oldugu gdésterilmistir. Domuzlarda, kemiricilerde
ve primatlarda dogal anti-HEV antikorlari tespit edilmigti. Domuz HEV
antikorlari insan genotipi ile kros reaksiyon vermektedir (31).

Hayvan kaynakli sporadik hepatit E vakalari, hem sanayilesmis hem de
gelismekte olan ulkelerde rapor edilmistir. Sanayilesmis Ulkelerdeki hepatitlerin
¢ogu zoonoz genotipleri 3 ve 4’tlr. Sporadik vakalar igin risk faktorleri kabuklu
deniz Urlnleri, kontamine hayvan etleri ve infekte hayvanlarla dogrudan temas
sayilabilir (31).

Geyik, domuz, yaban domuzu ile gida kaynakli zoonotik HEV bulaslar
bildirilmigtir. Pismemis domuz geyik eti yemek HEV bulasi igin risk faktérl kabul
edilmektedir. Cin’de yapilan bir ¢alismada genel populasyonda anti-HEV 1gG
pozitifligi domuzlarla temas edenlerde %32, domuzlarla temasi nadir olanlarda
%21 bulunmustur. Domuz ciftliklerinde g¢alisan ciftciler veya veterinerler HEV

acisindan risk altindadirlar (92, 93).
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2.3.4. Gebelerde HEV

Akut hepatit E nin mortalite orani dusuk olmasina ragmen, ikinci ve de
ucuncu trimester gebe kadinlarda ikterik HEV enfeksiyonunda mortalite orani
yuzde 20’lere c¢ikmaktadir. Bu durumda siklikla intrauterin enfeksiyon da
gelismekte, prenatal mortalite ve morbidite artmaktadir. Gebelerde 6lum
oraninin yuksek olmasinin nedeni tam olarak aydinlatilamamakla beraber DIC
insidansinin yiksek oldugu bilinmektedir. Bildirilen 6lum nedenleri ensefalopati
ve yaygin damar ici pihtilagsma ve renal yetmezliktir (91).

Fulminan hepatit orani gebelerde normal populasyona gore daha
yuksektir. Gebeligin her trimesterinda bu oran giderek artmaktadir. Yapilan bir
calismada gebeligin 1., 2. ve de 3. trimesterinde mortalite oranlari sirasiyla
%1,5; %8,5 ve de %21 bulunmustur. Yine baska bir gcalismada maternal
neonatal bulagin 3. trimesterde enfekte olan gebelerde daha yuksek oldugu
gosterilmistir (94). Gebelerde Hepatit E’'nin karaciger yetmezligine ilerlemesi
immunolojik hasarlanma ile ilgili olabilir. Gebe kadinlarin immuinsupresyon
almadiklari ve immunolojik hasarlari olmadigi géz o6nune alindiginda, viral
replikasyonu inhibe etmek igin immunolojik yaralanma olabilir. Hamilelerdeki
ciddi durum, hamilenin hormonal ve immunolojik &zelliklerine baghdir.
Progesteron ekspresyonlarindaki azalma hamile kadindaki hepatit E’nin

oldurtcu olmasi ile iligkili bulunmustur (27).

Mortalite orani erkekler ve de gebe olmayan kadinlarda %1-3 iken,
gebelerde bu oran %20’leri bulmaktadir. Hepatit E’li gebe kadinlarda intrauterin
enfeksiyon gelisebilmektedir. Oliimler dzellikle perinatal dénemde yiiksektir. Bu
fatal seyir HEV enfeksiyonuna badli progesteron reseptorlerinin
ekspresyonunun azalmasi ve de yuksek HEV viral yliku ile yakindan iliskilidir.
Gebelerde ozellikle 3. trimesterda fulminan hepatit ve de koagulopati nedeniyle
olumler gorulmektedir (49, 54).

Jilani ve arkadasglari HEV ile enfekte gebe kadinlarda dusuk CD4 sayimi
ve daha ylksek CD8 sayimlari tespit ettiler. HEV-negatif hastalar veya da
saghkh gebe kadin kontrol guplari ile karsilastirdiklarinda HEV pozitif gebe
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kadinlarda Ostrojen, progesteron ve B-HCG duzeyleri anlamli olarak daha
yuksek oldugu gozlemlediler (95).

Yapilan galigmalarda HEV ile enfekte gebelerin bebeklerinde karaciger
enzim vyuksekligi, agir hepatik nekroz, kord kaninda ve postnatal serum
orneklerinde HEV RNA pozitifligi saptanmistir (96). Gebenin HEV enfeksiyonu
sonucu, duguk, fetal 6lum, preterm dogum ve maternal veya neonatal 6lum gibi
maternal ve fetal komplikasyonlar ortaya gikmaktadir (97).

Vertikal gegisin bilinmesine ragmen, anne sitl ile bulas konusunda kesin

bir bilgi yoktur.

2.4. Klinik

HEV enfeksiyonunun inkibasyon periyodu 2-9 hafta, ortalama 45
glindir. insanlarda deneysel HEV galismalarinda; viriis alindiktan 42-46 giin
sonra karaciger enzimlerinde artig gorulmustur (13). HEV’in fekal atilimi
hastaligin baslangicindan bir hafta 6énce baslar ve iki hafta daha devam
etmektedir. Gonullulerde ilk vireminin virls alindiktan 3 hafta sonra gelistigi
gosterilmigtir. Primatlarda virusin IV yolla alindiktan 9 gun sonra viremi gelistigi
gozlenmigtir (52).

Klinik tablo asemptomatik, ikterik, anikterik, fulminan, kolestatik ve de
kronik hepatit seklindedir. Diger akut hepatit virUsleri gibi mukozada ve ciltte
sarilik, idrar renginde koyulasma, istahsizlik, karacigerde hassasiyet ve
bayume, ALT seviyesinde yukselme, karin agrisi ve hassasiyet, bulanti, kusma
tipik bulgulardir. Fakat gogunlukla asemptomatik seyredip kendiliginden iyilesir
(98). Cocukluk doneminde genelde asemptomatik gegirilirken, akut ve
semptomatik formu daha ¢ok 15-40 yas arasinda gorulmektedir. Erigkin yasta
kolestatik hepatit en yaygin olan formdur. Yasla birlikte hastaligin siddeti de
artmaktadir (99).

Semptomatik formda sarilik baglamadan 1-2 hafta 6nce halsizlik, bulanti,
kusma, istahsizlik, ishal ve ates seklinde prodromal donem gorulebilir. Sklera ve
ciltte sararma, idrar renginde koyulagsma, akolik gayta, karin agrisi,
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hepatomegali, karaciger enzimlerinde, bilirubin dizeylerinde ylikselme, tabloya
daha sonra eklenir. Sarilik genellikle iki haftada geriler ve bir ay icinde normale
doéner, fakat bazi vakalarda uzamis bir kolestatik form goérulebilir. Kolestatik
hepatit; 6n planda ates, kasinti, yiksek ALP ve bilirubin dlzeyleri ile seyreden,
sarihigin 18 haftaya kadar uzayabildigi bir formudur. Flapping tremor, kotu
prognoz  gOstergesidir. Hastalar uykuya meyil, biling degisiklikleri,
halUsinasyonlar, el yazisinda bozulma gibi belirtiler agisindan yakin takip
edilmelidir ( 54).

Hepatit E'’de mortalite orani Hepatit A’”dan daha yuksektir. Mortalite orani
erkekler ve de gebe olmayan kadinlarda %1-3 iken, gebelerde bu oran

artmaktadir. Fulminan hepatit geligebilir ve de vaka fatalite hizi %0,5-3’ttr (100).

Gebe kadinlarda sarilik gorulme sikligi gebe olmayanlara oranla daha
yuksektir (36). Hepatit E; gebelerde karacigerde yogun hlcre nekrozuyla
seyreden fulminan hepatite ve subakut karaciger yetmezligine neden olabilir.

Gebelerde %20’ye varan oranda fulminan hepatit riski mevcuttur (54).

Altta yatan kronik karaciger hastaligi olanlarda HEV prevelansnin normal
populasyona oranla daha ylUksek oldugu ileri sirtlmektedir. Bu hastalarda HEV
superenfeksiyonu hepatik ensefalopati ve komaya kadar gidebilen ciddi hepatik
dekompansasyona ve fulminensiye neden olabilmektedir. Bu da mortalite ve

morbiditeyi ciddi oranda artirmaktadir (101).

2.4.1. Endemik bolgelerde

HEV endemik bolgelerde su kaynakl salginlara neden olabilir ya da
sporadik olarak gorulebilir. Siklikla Hepatit A gibi kendi kendini sinirlayan akut
ikterik hepatite yol agar. Gebeler enfeksiyona egilimlidirler. Viral inokulum dozu
hastaligin siddetini belirlemektedir. HEV enfeksiyonunda hastaligin siddetini
arttiran faktorler tanimlanmis degildir. Hastalik genellikle birka¢ hafta, kolestatik
tutulumlularda daha fazla surer. Endemik bdlgede yasayanlarda, gecirilmis akut

hepatit veya HEV 0Oykisu bulunmadigi halde anti-HEV antikoru bulunmasi,
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hastaligin asemptomatik gecirilebildigini gostermektedir. Endemik bolgelerde
kronik karaciger hastaligi olanlarda HEV enfeksiyonu eklenmesi halinde
karaciger yetmezligi gelisebilmektedir. Karaciger fatalite oranlari %0,5-1
arasindadir (27, 31).

2.4.2. Non-Endemik Bolgelerde

Acgiklanamayan hepatit saptandiginda yapilan serolojik testler ile HEV
saptanabilir. Endemik boélgede olanlarla benzer klinik seyir gosterir. Siklikla orta
yas Ustu ve ek hastaligi da olan erkek hastalarda gorulur. Bu bolgelerde gegis
genellikle zoonotik kabul edilmektedir ve en sik rastlanan genotipler 3 ve 4’tur.
Non endemik gelir dizeyi yluksek ¢ogu Ulkede akut ve kronik HEV enfeksiyonu
olarak iki farkh klinik tablo gérulmektedir (31, 27, 102).

Ulkemizde Total anti-HEV seroprevelansi bazi bélgelerde %10 civarinda
iken bazi bodlge veya gruplarda daha disuk ya da yuksek prevelansi oldugu
gorulmektedir. Guneydogu Anadolu bolgesindeki sonuglar endemik Ulkelerle
benzer iken diger bolgelerdeki %3-20 oranindaki sonuglar daha ¢ok sporadik

olarak gorulen gelismis Ulkelerle benzerdir (6).

2.5. Kronik Hepatit E

Son yillara kadar HEV’in sadece akut hepatit yaptigi ve kendi kendini
sinirladidi bilinmekteydi. Fakat son zamanlarda persistan Hepatit E enfeksiyonu
tanimlanmistir. 2007 yihinda Japonya’da T hicre lenfomasi nedeniyle

kemoterapi alan bir hastada kronik HEV enfeksiyonu tanimlanmistir (103).

HEYV ile enfekte organ alicilarinda, kronik hepatit gelisme oraninin %60’in
uzerinde oldugu belirtimektedir (104). Bu tip hastalarda, HEV’e 6zgul T hicre
yanitinin bozuldugu; immun supresif ila¢g dozunun azaltilmasiyla iyilesmenin

olabilecegi ifade edilmektedir (105). Bu nedenle klinisyenlerin, diger hepatit
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etkenlerinin saptanmadigi transplantli hastalarda, karaciger enzimlerinde artig
oldugunda, HEV RNA’sinI arastirmasi onerilmektedir (106).

Organ transplantasyonu yapilan ve de yogun immunsupresif alan kronik
hepatit E’li hastalarda HEV’e spesifik T hicre yaniti bozulmus ve de
immunsupresyonda rol oynayan CD2, CD3, CD4 lenfositler daha az sayida
bulunmustur (107). immunsuprese transplant alicilari disinda immunsupresyon
yapan diger durumlar, hematolojik maligniteler, HIV enfeksiyonu da Kronik HEV
enfeksiyona neden olabilir. Ancak bu tip hastalarda kroniklesme orani
transplantli hastalardan daha dusukttr (108). Kronik HEV olgularinin hepsinde
genotip 3 tespit edilmigtir (27, 51).

HIV ile enfekte kisilerde HEV antikor pozitifliginin, HIV ile enfekte
olmayan bireylere oranla daha yuksek oldugu gorulmustar. Yine son yillarda

HIV ile iligkili persistan hepatit E tasiyiciligi bildirilmistir (109).

Hepatit E enfeksiyonunun karaciger hasari disinda, farkh organlarda da
hasara yol actigi bilinmektedir. Akut pankreatit, hematolojik belirtiler
(trombositopeni, hemoliz), otoimmun hastalik (membran6z glomerulonefrit,
Henoch-Schonlein  purpurasi), kas zayifigi, Guillan-Barre sendromu,
poliradikilopati, ensefalit, kraniyal sinir felci rastlanan bulgular arasindadir
(109).

2.6. Tani

Hepatit E vakalar diger akut viral hepatitlerden klinik olarak ayirt
edilemez. ALT, AST, bilirubin ve kolestatik formda alkalen fosfataz diuzeyleri
yukselir. Akut formda ALT, AST 8-10 kat artar, ALT artisi AST artisindan daha
fazladir. Karaciger enzimleri ve bilirubin duzeylerindeki yukseklik ortalama 2-3
hafta, bazi olgularda daha uzun slre devam eder. Deg@erler ortalama 2 ay iginde
normal duzeylere doner. Terminal ddénemde ise AST, ALT duzeyleri diserken
bilirubin duzeyleri artis fulminan hepatite gidisin gostergesidir. Bu hastalarda
protrombin zamaninda uzama prognostik faktordur (99).
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Hepatit E virlsu; deneysel galismalarda maymunlarin enfekte karaciger
hacre kualturinde, PLC/PRF/5, HUH7 insan hepatoselller karsinoma
hicrelerinde, Hep-G2, 2BS, akciger kanseri (A549 gibi epitelyal hc) ve kolon
kanseri (Caco-2) hicrelerinde Uretilebilmistir. Fakat hala tam olarak guvenilir bir
hiacre kultir sistemi olusturulamamistir. Bu nedenle de pratikte pek

kullanilamamaktadir (110).

Hepatit E enfeksiyonun tanisinda; virls kultiranun guglugu nedeniyle
daha ¢ok seroloji (immunelektron mikroskopi, Floresan blokan antikor testi,
Western blot testi ve Enzim immunassay testleri ile anti-HEV IgM ve anti HEV
IgG tespiti) ve molekuler testler (HEV-RNA) kullaniimaktadir (111). En yaygin
kullanilan serolojik test Enzim immunoassay (EIA)'dir. Farkli genotipler olsa da
tum HEV izolatlariyla gapraz reaksiyon veren tek bir serotip olmasi serolojik
testler icin esas teskil etmistir (2, 4). Pozitif ELISA sonuglarinin dogrulanmasi
icin immunblot testleri gelistiriimistir (112). Serolojik testlerde; serumda anti HEV
IgM, IgA ve de anti HEV IgG’ler virisun daha ¢ok ORF-2 (M3-2 ve B3-2) ve de
ORF-3 (M4-2 ve B4-2) bolgesini temel alan olduk¢a immunojen rekombinan
antijenler ve sentetik peptidler kullanilarak olusturulan ELISA ydntemiyle
belirlenmektedir (113).

inkiibasyon periyodundan 2-6 hafta sonra HEV’e karsi immun yanit
geligir. Ant-HEV IgM akut enfeksiyonun baslangicindan 1-4 hafta sonra, ALT
yukselmesinden hemen oOnce, daha ¢ok sariigin baslangicindaki gunlerde
saptanabilir. ilk 4 haftada ALT ile birlikte pik yapip, akut enfeksiyondan 3 ay
sonra %50’ye duger. Serumda IgM 3-12 ay daha gorilebilir. Hatta bir hastada
anti-HEV IgM pozitifliginin 21 ay kadar devam ettigi bildirilmistir. Belirtiler
gorulmeye baslandiktan sonraki haftada %90 hastada pozitif seroloji
gOrulmustir. Bu nedenle Anti-HEV IgM akut enfeksiyonda oldukg¢a duyarli bir
belirtectir. Fakat cesitli salginlarda gosterildigi gibi, anti HEV IgM ile hastalarin
tumu yakalanamamaktadir (%43-76). Ayrica ¢ocuklarda akut sporadik olgularda
yapilan gesitli calismalarda, IgM testinin duyarhligi %26, 6zgulligu %85 olarak
bulunmustur. Ayrica akut donemin basinda da yalanci negatif sonuglar
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alinabilir. Yalanci pozitif sonuglar da otoimmun hepatit ve RF pozitifliginde
gorulebilir (26, 30, 102, 110).

Anti HEV IgG ise Anti HEV IgM den kisa bir sure sonra ortaya ¢ikip, akut
enfeksiyonun baslangicindan 2-4 hafta sonra pik yapmaktadir. Gegirilmis
enfeksiyonu gostermekte olup enfeksiyonun akut fazinda hizla yukselip,
enfeksiyondan sonra titresi hizla dusmeye baglar. Yiksek titrede anti-HEV IgG
yeni geciriimis enfeksiyonu gosterir. Anti HEV IgG yillarca pozitif
kalabilmektedir. 6 ay ile 14 wyilla kadar farkh surelerde serumda
bulunabilmektedir. Yapilan bir calismada 14 yil 6nce akut hepatit E geciren
kisilerin %47’sinde antikorlar pozitif tespit edilebilmistir (26, 102). Anti-HEV IgM
ve IgG antikorlarinin hastaliktan koruyucu etkisi bulunmamaktadir.

Akut enfeksiyonda IgM testlerinde karsilagilan sorunlar nedeniyle Anti-
HEV IgA da kullanigh ek bir belirte¢ olabilir. Anti-HEV IgA’'nin IgM’den daha
uzun sure serumda kaldigini ve de daha az yalanci pozitifligi oldugunu bildiren
calismalar vardir. Genotip 3 ile enfeksiyonda anti HEV IgA’nin daha dusik
duzeyde oldugu gosterilmistir (114). Kisacasi akut enfeksiyonda serum veya
gaytada Anti-HEV IgM ve IgA ve de RT-PCR yontemi ile HEV RNA calisilarak
tani konulur (26, 115).

Nukleik asit testleri; kan, digki, serum, safra ve de karaciger biyopsisi
orneklerinde HEV RNA’nin belirlenmesinde kullaniimaktadir. PCR ile HEV RNA
tespiti akut ve kronik hepatit E tanisinda altin standart olmakla birlikte 6zellikle
virusiin endemik oldugu alanlarda rutin kullanim i¢in uygun degildir. Real time
PCR ile HEV RNA tespiti 6zellikle serolojik yanitin belirlenemedigi durumlarda
veya HEV suslarinin arastiriimasi amaclh kullanilabilir. RT-PCR igin primer
seciminde butin HEV varyantlarini taniyabilecek korunmus bdlgeye ait
primerler kullaniimahdir. HEV RNA serum veya digki orneklerinde hastaligin
erken fazinda (17-48 gun, ortalama 28 gun) , antikorlarin ortaya ¢ikmasindan
once belirlenebilir. Bu nedenle HEV RNA subklinik enfeksiyonlarda bagslangicta
taniy1 koyduran tek belirtectir (2, 18, 113, 116). Vireminin kisa olusu (10-30
gun), etkenin diskida daha uzun sdre bulunmasi HEV RNA’nin diskida

aranmasinin daha uygun olacagini dusundurmektedir. Fakat digkidaki inhibitor
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maddelerin yogun olmasi ve virusun labil olmasi gibi nedenler RT-PCR testinin
tani basarisini dugurmektedir. Antiviral tedaviye yaniti belilemede HEV
RNA’nin belilenmesinin yararli olabilece@i dusunulebilir, fakat kalitatif testlerde

oldugu gibi kantitatif testlerde de standardizasyon hentz saglanamamistir (54).

Akut HEV enfeksiyonunda; inkibasyon periyodunda digki ve serumda
HEV RNA saptanabilir. Bu sureyi takiben serumda anti-HEV IgM ve IgG
antikorlari ortaya cikar. IgM antikorlari erken evrede pik yapar ve iyilesme
evresinde tespit edilemez degerlere duser. IgG antikor titresi artarak devam
eder ve uzun bir sure kalici olur. Klinik belirtilerden (yorgunluk, bulanti ve
sarilik) kisa bir slre sonra serum alanin aminotransferaz (ALT) yUkselmeye
baglar. HEV RNA iyilesme ile serumdan kaybolur ise saptanabilir viras
genellikle digki da daha uzun sure devam etmektedir (26).

EIA yontemiyle yapilan serolojik testlerde, viremi ve de digki ile virus
cikartilarinin saptanmasina ragmen antikorlarin gdsterilemedigi olgular vardir.
Bunun nedeni olarak bu yontemin saptayamadigi varyant bir HEV susu ile
enfeksiyona bagh antikorlarin olustugu 6ne surulmektedir. Hindistan’daki bir
salginda da EIA ile saptanamayan HEV suslar bildiriimigtir. Boyle durumlarda

fekal antijenik inceleme taniya yardimci olabilmektedir (86).

Gelismis Uulkelerde HEV genotip 3’Un neden oldugu sporadik HEV
enfeksiyonunun tanisinda ticari IgM ve IgG ELISA kitleri kullaniimaktadir. Fakat
bu testlerde HEV genotip 1 ve 2 antijenleri kullanildigi i¢cin genotip 3 ve 4’e karsi
IgM ve IgG’ler de sorgulanmalidir. Bununla birlikte farkli immun durumlardaki
gruplarda genotip 1 ve 3'Un neden oldugu enfeksiyonlarda ortaya c¢ikan
antikorlarin kinetikleri arastirildiginda, sadece genotip 1 ve 2 antijenlerine
yonelik rutin ELISA testleri kullanildiginda duyarliigin  sorun olmadigi
bildirilmistir. Ama yine de HEV enfeksiyonunun tanisinda kullanilacak ELISA
testlerinin o bolgede yaygin olan genotiplere yonelik antijenlerin var olup

olmadiginin bilinmesi testin duyarlihdi agisindan énemli olabilir (117).

immun sistemi normal bireylerde HEV icin ELISA testleri yaygin olarak

kullaniimaktadir. Fakat kronik HEV enfeksiyonu olan immunsupresif hastalarda
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HEV antikorlarinin uzun zaman serumda kalabilmesi ve serokonversiyonun
gecikmesi nedeniyle mutlaka PCR yontemi ile HEV RNA arastiriimahdir (118).
HEV enfeksiyonunda atipik serolojik profil olarak immun yetmezlikli hastalarda,
solid organ transplant alicilarinda, HIV pozitif bireylerde, hematolojik maligniteli
hastalarda anti HEV 1gG negatifligi gorulebilir. Bu nedenle bu tip hastalarda
HEV RNA’nin tespiti primer tani testi olmalidir (119). Ayrica diger virusler (EBV,
CMV gibi) ile c¢apraz reaksiyonlar nedeniyle yalanci pozitiflikler
gorulebilmektedir (120).

Serumda HEV antijeninin saptanmasini saglayacak bir test yoktur.
immunfloresan yéntemleri ile deney hayvanlarinda baslica karacigerde olmak

Uzere; barsak, dalak ve lenf bezlerinde de HEV antijeni gosterilmigtir (61).
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Sekil 2.6.1.: Akut hepatit E’de laboratuar bulgulari (34).
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Sekil 2.6.2.: Kronik hepatit E’de laboratuar bulgular (34).
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2.7. Tedavi

Akut HEV enfeksiyonu ¢ogu olguda kendi kendini sinirlayici bir hastaliktir
ve diger akut hepatitlerdeki gibi 6zgul bir tedavisi yoktur. Enzimlerin yuksek
oldugu dénemde aktivite kisitlanabilir; istirahat ve destekleyici tedavi yeterlidir
(121). Altta yatan karaciger hastaligi ve immunsupresyon gibi kotl prognostik
faktorleri olan hastalarda; fulminan hepatite, akut ya da kronik karaciger
yetmezligine yol acabildigi icin ribavirin kisa sureli kullanilabilmektedir (122-
124). Buna ragmen ribavirin tedavisinin agir hepatit E’lilerde karaciger hasarini
Onlemesini arastiran daha c¢ok prospektif ¢alisma gereklidir. Halen fulminan

karaciger yetmezligi icin transplantasyon tek gecerli tedavidir (123,124).

HEV genotip 3 enfeksiyonunun kronik seyri, hematolojik maligniteli, solid
organ nakli yapilan hastalarda ve dusuk CD4 sayilarina sahip HIV pozitif
hastalarda tanimlanmigtir. Kronik HEV enfeksiyonu, zaman zaman karaciger
transplantasyonu gerektirebilen; ilerleyici karaciger fibrozu, siroz ve de
karaciger yetmezligine neden olabilir. Bu nedenle, HEV enfeksiyonu olan

immun yetmezlikli hastalarda terapotik girisimler dugunulmelidir (122-124).

T hdcrelerini hedefleyen immuansupresif ilag dozlarinin (kalsinérin
inhibitorleri) azaltiimasi, transplant hastalarinda birinci basamak tedavi
yaklasimi olarak onerilmistir. Bu yaklagsim hastalarin % 30'unda seronegatiflik
sagladigi gibi bazi durumlarda organ reddine de neden olmustur (124, 125).
GUnumuzde, immuansupresiflerin  kisittanmasini  tolere edemeyen veya
kisitlandigr halde virisin seronegatifligi saglanamadigi hastalarda antiviral
tedavilere gecilmesi yaygin olarak kabul edilmektedir (126). Bu vakalarda,
kronik enfeksiyon igin antiviral tedavi, interferon-alfa veya ribavirin ile
monoterapi olarak veya ikili kombinasyonu ile genellikle 2-3 aylik bir sure ile
yapilir (122-124). Bununla birlikte, bu ilaglarin her ikisi de bazi ciddi yan etkilere
yol acar. Transplant alicilarinda, interferon-alfa'nin organ reddi riskini arttirdigi
gOsterilmis ve ribavirin tedavisi alan hastalarda ciddi hemolitik anemi
gorulmustar (122, 123, 126, 127).
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PEG-IFN alfa 2a, kronik HEV'li karaciger transplant alicilar igin
monoterapi olarak kullaniimistir. Kiguk bir vaka serisinde, PEG-IFN alfa 2a ile 3
ay tedavi edilen U¢ hasta dahil edilmis ve ikisinde tedavi tamamlandiktan 24 ve
20 hafta sonra virolojik yanitlari olmus, birinde ise akut rejeksiyon gelismistir
(128, 129). Yakin zamanda Hollanda'dan bir grup, kronik HEV'li iki karaciger
transplant alicisinin PEG-IFN alfa-2b ile tedavi bulgularini ve klinik sonuglarini
bildirmistir. 1 yildir tedavi edilen bir hastada 20. haftada karaciger fonksiyon
testleri normale gelmis ve tam virolojik yanit alinmis. Buna karsilik, ikinci bir
hastada virolojik yanita ait higbir kanit bulunamamis ve PEG-IFN alfa-2b
tedavisi 16. haftada durdurulmustur. Buna ragmen, immuansupresyon dozu
azaltildiktan sonra karaciger enzimleri normale gelmis ve HEV RNA serumda
saptanmamaya baslamistir (128, 130). Bununla birlikte, interferon tedavisi,
karaciger transplant alicilarinda akut rejeksiyonu tetiklemek igin olasi bir risk
olarak dusunulmustur ve Ozellikle bobrek, akciger ve kalp transplanti alicilari

hastalarinda klinisyenler tarafindan kontrendike kabul edilir (128,129).

Ribavirin ile monoterapi yaklagsiminin etkinligini degerlendirmek amaciyla
cesitli calismalar yapilmistir. Fransa'da yapilan bir ¢alisma ile HEV RNA’si
pozitif olan alti bdbrek nakli hastasinda degerlendiriimis. 6 aylik tedavi
sonrasinda, dort hastada kalici virolojik yanit gorultp iki hastada viral relaps
gOzlenmigtir (131) . Almanya'da yapilan prospektif bir galismada, posttransplant
HEV enfeksiyonu olan 33 solid organ nakil alicisi 2008-2012 yillari arasinda
degerlendiriimis. 33 hastanin 15'inde (% 45) artmig ALT seviyeleri ve 2 aydan
uzun bir siire boyunca uzamis HEV viremisi saptanmistir. immiinsupresiflerinin
azaltilmasiyla 3 hastada viremi dizelmig. Diger yandan, ribavirin (600-1000 mg)
alan 11 hastanin 9'unda 3-6 hafta sonra HEV RNA negatiflesmis ve bu
hastalarin hi¢birinde tedaviden sonra rekurren HEV enfeksiyonu gértlmemistir
(129). Bir baska calismada, 468 eriskin akciger transplant alicisindan olusan bir
kohortun 10 HEV RNA+ hastasindan olugsan bir grupta, 8 hastada kronik HEV
enfeksiyonu gelistigi gosterilmistir. Daha sonra bu hastalardan 2'si, 4 ay
boyunca ribavirin (2*400 mg) ile tedavi edilmis ve 2 ay sonra da ALT
seviyelerinin hemen hemen normale geldigi ve HEV RNA’nin negatiflestigi

gozlenmigtir (127).
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Kronik HEV enfeksiyonu olan bdbrek, akciger ve kalp transplant alicilari
icin yuksek rejeksiyon riski nedeniyle interferon kontrendikedir. Ribavirin; iyi
tolere edilebilen, guvenli ve surekli virolojik yanitt indlkleyebilmesi
gorulmesinden bu yana tedavide ilk basamak olarak kulanilabilmektedir (131).
Bununla birlikte, halen tedavinin optimal doz ve suresi belirlenmeli ve
standardize edilmelidir. Sekil 2.7.1.de HEV enfeksiyonunun bir yonetim

algoritmasi gosterilmistir.

Akut HEV anfeksiyoni

F
dilad ay HEV RMA izlanmesi

4 .

HEV klirersi Kronik HEV enfaksiyonu

.

imminsipresyonun azalhlnas: ve HEV FRNA
wiral yilkiinin 3 ay boyunza izlenmasi

HEV kliransi

¥
HEV klirensi yok

3 aylik ribavirin monobarapisi

HEW klirang +

*
Yarl yok veya wilks

I

b
Sadsce karaciger nakli
yamlan haslalarda G ayhk
ribavifin monoterapisi veya
3 zylik PEG-INFaza
ledavisi

Sekil 2.7.1.: Solid organ transplantasyonu sonrasi HEV enfeksiyonunda

Onerilen tedavi algoritmasi
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2.8. Komplikasyonlar

Hepatit E’nin  komplikasyonlari sadece gebelerde gorilen ciddi
hepatitlerle iligkilidir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi infekte gebelerde fulminan
hepatit ve de mortalite hizi yiksektir. intrauterin enfeksiyon gelisebilmekte ve
perinatal mortalite ve morbiditeye yol acabilmektedir (52). Hindistan’da 10 gebe
kadinin yer aldigi1 bir calismada, 6 gebede fulminan hepatit gelismis ve ikisi
Oolmastur. Yine 8 bebekten ikisi 6lmusg, olen bebeklerde de masif karaciger
nekrozu gorulmustur. 5 bebekte de kordon kaninda ya da dogum sonrasi alinan

serum orneklerinde HEV RNA pozitif saptanmistir (132).

2.9. Korunma

Hastalik fekal oral yolla bulastigi igin insan diskilarinin guvenli bir
bicimde uzaklastiriimasi, besinlerin diski ile kontaminasyonunun onlenmesi,
kisisel hijyen kurallarina dikkat edilmesi ve de guvenli icme ve kullanma suyu
temini korunmada en Onemli noktalardir. Ayrica elde hazirlanan gidalarin
temizligine dikkat edilmesi, ¢ig ya da az pismis etlerin ve sebzelerin
tuketilmemesi d6nemlidir. Besin kaynakl epidemilerde ¢ig ya da iyi pismemis
baliklar dnemli yer tutmaktadir. Salgin dénemlerinde glvenli, klorlanmis icme
suyu temini ya da sularin iyice kaynatildiktan sonra tuketiimesi yeni olgu
sayisini azaltabilir. Endemik bolgelere seyahatlerde temiz oldugu bilinmeyen
icme sulari, pismemis sebze ve deniz Urlnleri tiketiminden kaginiimalidir (26,
31, 48, 55).

Klor, HEV virlsunln protein ve genom yapisini bozan bir dezenfektandir.
Meyve, marul, domates gibi sebzelerin 2 dakika boyunca 20 ppm serbest klor
iceren suda bekletiimesi veya 100 ppm perasetik asitli suda bekletiimesi virusu
%90 oraninda inaktive edebilmektedir. Toplu gida islenen fabrikalarda sebze ve
meyvelerin 5-10 dakika streyle 200 ppm klorlu suda bekletiimesi virtisl inaktive
etmektedir (133).
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HEV enfeksiyonundan korunmada sularin dezenfeksiyonu ¢ok onemlidir.
Klor, ozon gibi kimyasallar sularin dezenfeksiyonunda c¢ok etkilidir. Sebeke
sulari 0,5-1 ppm klor ile klorlanmalidir. Suyun UV ile 1sinlanmasi da virGsu
inaktive etmektedir. Yine nanoteknoloji Urinu biyojenik glimus partiktlli
filtrelerden icme suyunun suzilmesi de HEV virisune karsi dezenfeksiyonda
etkili olabilmektedir. Ayrica yuzme havuzu sulari da 1 ppm oranda klorlanmali,
yuzme havuzlarinin sulari sik degistiriimelidir. Suya girenlerin de hijyen

kurallarina uymalari énemlidir (134).

HEV ¢ig sltle de bulasabilmektedir. Cig sutin kisa sureli disuk isida
(71,5°C’de 15 saniye) pastorizasyonu virisu yeterli duzeyde inaktive
edememektedir. UHT geklinde pastorizasyon ise (>120°C) virisun
inaktivasyonunda tam etkili olmaktadir (133).

Nonendemik bolgelerde zoonotik yayilim goruldugu i¢in kontamine deniz
artnlerinin, etlerin hijyen kurallarina uyarak c¢ok iyi pisirilip tuketilmesi,
hayvanlarla temas sonrasi mutlaka ellerin iyice yikanmasi korunmayi
saglayabilmektedir. Ozellikle domuz eti yiyen hristiyan (lkelerde hayvanlarla
temas sonrasinda ellerin bol su ve sabunla yikanmasi ya da eldiven giyilmesi
HEV bulas riskini azaltmaktadir. HEV igin hayvan ciftliklerinin gutbre atiklar
onemli bir bulas kaynagi oldugundan direkt temastan kaginmak gerekmektedir.
Tavuk ve domuz ciftlik gubrelerinin %0,50’lik amonyak kullanilarak 3 gun oda
Isisinda tutulmasi ile HEV inaktive olabilmektedir. Tum besi c¢iftlik atiklarinin
kontrol altina alinmasi ve atiklara uygulanan iglemlerin denetlenmesi
gerekmektedir (26, 135).

Hepatit E enfeksiyonundan korunmak igin sehirlerin altyapi sorunlarinin
¢ozllmesi, fekal atiklarin igme suyu kaynaklarina ulasmasinin engellenmesi,
sehir sularinin  ozonlandiktan sonra klorlanarak tiketime sunulmasi
gerekmektedir. Sehir suyu sebekesinin sizdirmaz saglam malzemelerden
yapilmasi gereklidir. Fekal atiklarin sulama yapilan goél ve nehirlere ulasmasinin
onune gecilmelidir. Saghkh bir kanalizasyon sistemi uygulamasi, ¢oplerin

dizenli toplanmasi, acik alanlarin temizligine 6zen gosterilmesi gibi duzgun bir

38



kamusal altyapi gerekmektedir. Temiz su, temiz gida ve temiz yasam

hastaliktan en 6nemli koruyucudur.

Defekasyon sonrasi el yilkama ve tuvaletlerin dezenfeksiyonu 6nem
tasimaktadir. Tuvalet egitimi ve hijyen kurallarina uyulmasi korunmada ¢ok
onemlidir. El ile gidalarin ve Ozellikle su kabuklularinin islenmesinde dikkatli

olunmalidir.

Hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda anti HEV antikorlar virtsu
notralize etmekte ve hastaligi dnlemektedir. Ancak insan galismalarinda anti-
HEYV ile hastaliktan korunma gosterilememistir (31).

HEV’in 6nlenmesinde etkin bir agiya ihtiya¢ vardir. Son yillarda yapilan
calismalarda bazi asilar 6n plana c¢ikmaktadir. Birincisi HEV’in ORF-2 ile
kodlanan 56 kDa proteinden olusmaktadir. Nepal'de yapilan c¢alismalarda,
2.000 askerde 0., 1. ve 6. ayda olmak Uzere 3 doz seklinde uygulanmis ve
plasebo grupla karsilastiriimigtir. Askerler 804 gun izlenmis, asinin iyi tolere
edildigi ve HEV’e karsi yuksek oranda immunojenik oldugu ortaya c¢ikmistir.

Fakat kadinlarda ve ¢ocuklardaki etkinliginin arastiriimasi gerekmektedir (38).

ikinci asi HEV 239 HEV-1 ¢in susunun ORF-2’si tarafindan kodlanan 26
kDa bir proteinden olusan, 2 epitopa sahip recombinan bir asidir. E.coli
tarafindan eksprese edilen, inanilmaz bir T hicresine bagli antikor tepkisini
tesvik eden 23 nm capinda virus benzeri bir partikildur. Cin’de yapilan faz 3
calismalarda 56.302 kisiye 3 doz HEV asisi uygulanmis ve de plasebo olarak
hepatit B asisi yapilan kontrol grubu ile karsilastinlmigtir. Katilimcilar 19 ay
gOzlemlenmis ve asinin etkinligi %100 olarak rapor edilmistir. Bu agI gebelerde
de koruyuculuk gostermektedir (115, 136).

HEV 239 asisi Cin'de ruhsat almig ve kullanima sunulmustur. 3 doz
rejimi (0, 1 ve 6 aylik) i¢cin 30 ug dozlarinda pazarlanmigstir (Hecolin®). 4,5 yillik
surede, asilarin etkinlik orani % 86,8'dir. Asilanan hastalarin koruyucu antikor
seviyeleri %87, kontrol grubunda ise %9'dur. Asi, genotip HEV-1 (asi Urunu) ile
HEV-4'e (calisma alaninda yaygin olan enfeksiyon arasinda) ¢apraz koruyucu

etkinlidir. HEV-239, HEV-4'Un, dusuk endemisite ile (atak hizi % 0,03) yaygin
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oldugu nufusta son derece etkili bulunmustur. HEV-1 enfeksiyonunun % 7,36'lik
bir atak hiziyla ¢ok ylksek endemisite ile yaygin oldugu Hint alt kitasinda da agi
etkin bulunmustur (137). Bu asi endemik Ulkelerde epidemileri dnleyebilecek
etkinlikte gorinmektedir. Gelismis Ulkelerde de yuksek risk gruplarina

uygulanmasi HEV enfeksiyonunu onleyebilecedi dugunulmektedir (26, 115).

HEV-239 asisinin global olarak piyasaya surulmesi igin ¢ocuklar, yasli
hastalar, kronik karaciger hastaligi, solid organ transplantasyonu, HIV ve
bagisiklik sistemi bozuklugu olan hastalarda guvenlik verileri gerekiyor (138).
Hamilelerde HEV-239'un glvenligi ile ilgili veriler genigletiimelidir. Diger asi ile
birlikte kullanildiginda asi gtvenligi disunulmelidir. Pazarlama sonrasi ve uygun
maliyetli ¢alismalar, diger ulkelerde bir asi bulundugunda gergeklestirilebilir.
Asilarin HEV genotip 1 ve 4’e karsi enfeksiyonda koruyuculuguna kargin
Genotip HEV-3'Un yaygin oldugu bodlgelerdeki asi etkinlik ¢alismalari da
yapilmalidir (54, 139).

Maruziyet sonrasi immunglobulin ile saglanan pasif immunizasyonun
etkinligine dair kesin bilgi yoktur. Yapilan bir calismada, endemik bolgelerde
temas Oncesi ya da temas sonrasi immunglobulin uygulanan Kigilerde hastalik
olusumunun azalmadigi goérulmastir (34). Ancak salginlar sirasinda pasif

immunoprofilaksi fulminans riski yuksek olan gebelerde yararli olabilir (36).

4U



3. MATERYAL- METOD

Calismamiz Haziran 2016-Aralik 2016 tarihleri arasinda, Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Hastanesinde calisan 90 temizlik personeli ve kontrol
grubu olarak da idari personel ve enfeksiyon hastaliklari poliklinigine bagvuran
90 kiside yapildi. Oncelikle caligma igin 200’er adet anket ve onam formu
hazirlandi. Hastalardan anti-HEV IgM ve IgG c¢alismak igin 5’er cc ven6z kan
ornekleri alindi. ELISA tlpune alinan kan ornekleri 4.000 devirde 15 dakika
santrifuj edilip serumlarina ayrildiktan sonra galigma gunune kadar -80°C’de
derin dondurucuda saklandi. Anti-HEV 1gG’si pozitif olan kisilerden tekrardan
HEV RNA calisiimasi icin EDTA’ li tiipe 3’er cc kan alinip ¢galisma guinune kadar
-20°C’de saklandi.

Etik Kurul Basvuru Dosyasi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Dekanhdrna sunulmus ve 27.04.2016 tarih ve 2016-08 karar no ile

degerlendirilerek onaylanmigtir (EK-1).

Serum oOrnekleri alinan tum c¢alisma ve kontrol grubundaki hastalardan
etik kurallar geregi “Aydinlatiimig Onam Formu” okunarak bilgilendirildi ve

onaylari alindi (EK-2).

Tam galigma ve kontrol grubu hastalarina “Hepatit E risk faktorleri tarama
anketi” yapilarak bulasta risk olusturabilecek faktorler arastinldi (EK-3). Bu
formda kisinin kimlik bilgileri, yas, cinsiyet, meslek ve 6grenim durumunu igeren
bilgileri kaydedildi. Calismaya alinan bireyin kardes sayisi, evdeki oda sayisi ve
kac kisinin yasadigi, sarihkli biriyle temas Oykusl, onceden sarilik gegirip
gecirmedigi, kan transflizyonu, stipheli cinsel temas 6ykUsu, hastaneye yatis ve
operasyon Oykuleri ile dis tedavi ve girisimleri sorularak kaydedildi. Calismaya
katilan bireylerin tamamina hayvancilik ile ugrasisi, el yikama aliskanhgi, ¢ig
sebze ve et tuketimi, sebzeleri yikama aliskanliklari gibi beslenme 6zellikleri,
kadinlara ilave olarak gebelikte sarilik gecgirme OykUsu, abortus, kirtaj, 6lu
dogum o&ykuleri, erkeklere toplu stuinnet olup olmadiklari sorularak kaydedildi.

Her bir kisi icin sosyoekonomik durum (SED) ile iligkin bilgiler alindi.
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Caligmaya dahil edilen tum orneklerde HEV’e 6zgul IgM ve 1gG antikor
varhgi arastirilip IgG sonucu pozitif gitkan serumlar, HEV-RNA ve de genotip
varhidi acisindan test edildi. HEV IgM ve IgG antikorlarinin arastiriimasinda

mikroelisa yontemi, HEV RNA arastiriimasi igin RT-PCR yéntemi kullanildi.

3.1. HEV-IgG Antikorlarinin mikro ELISA Yontemi ile Arastiriimasi

Serum o6rneklerinde HEV-IgG antikorlarinin arastiriimasi icin, standardize
edilmis ticari bir ELISA kiti (HEV IgG, DIA. PRO, ltaly) kullanildi. Calismada
HEV-lgG ELISA testi, uretici firmanin onerileri dogrultusunda 96 c¢ukurlu
mikroplaklar kullanilarak asagidaki sekilde uygulandi:

1. Test baslamadan yaklasik 3 saat oOnce, kitteki butin malzemeler oda

sicakligina getirildi ve serum ornekleri gozduruldu.

2. Kuyucuklarin numarasina gore mikroplate yerlestirildi. Birinci kuyucuk bos
birakildi.

3. Mikroplak c¢ukurlarina sirasiyla; kitin i¢cinde bulunan negatif kontrol 3
kuyucuga, kalibratdr 2 kuyucuga, pozitif konrol 1 kuyucuga pipet yardimiyla
200’er pl eklendi.

4. 200 pl numune seyreltici (DILSPE) kalan her bir kuyucuga eklendikten sonra
uzerlerine 10 pl ornekler dogru tanimlanmig kuyucuklara dagitildi. Mikroplate
hafifce karistirildi. Numune seyrelticisinin rengi 6rnek ilave edildikten sonra agik

yesilden koyu yesile dondu.

5. 50 ul Assay diluent (DILAS) tim kontrol, kalibratdér ve érnek kuyucuklarina

dagitildiktan sonra renk koyu maviye dondu.

6. Mikroplaklar, Gzerleri sizdirmaz folyo ile kapatilarak 45 dakika 37 derecede
inkdbe edildi.
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7. Bu surecte, yikama igin kullanilacak olan solisyon hazirlandi. Bu amagla, kit
icinde bulunan yikama tampon soliusyonu (WASHBUFFER), 19 birim distile

suya 1 birim olacak sekilde eklendi ve sulandirildi.

8. inkiibasyon siiresi sonunda mikroplak cukurlari yikama tampon soliisyonu ile
6 kez otomatik sistemde (BioTek Washer, EL*50, made in U.S.A.) yikandi.
Mikroplaklar, kurutma kagidi Uzerine ters gevrilerek fazla suyu giderildi.

9. Birinci hari¢ tim kuyucuklara 100’er ul konjugat pipetlendi.

10. Mikroplaklar, Gzerleri sizdirmaz folyo ile kapatilarak 45 dakika daha 37°C’de
inkdbe edildi.

11. inkiibasyon sonrasi, mikroplak cukurlari yikama tampon soliisyonu ile 6’sar
kez otomatik sistemde yikandi ve kurutma kagidi Uzerine ters gevrilerek fazla

suyu giderildi.

12. Tum c¢ukurlara, kit icinde bulunan kromojen-substrat solisyonundan 100’er

Ml eklendi. Pozitif kontrol ve pozitif olan érnekler mavi renge dénmeye basladi.

13. Mikroplaklar, tUzerleri kapatilarak, gin 1s1gi ile temas etmeyecek sekilde, 15

dakika oda sicakliginda inklbe edildi.

14. inkiibasyon sonrasi tim cukurlara 100’er pl siilfirrik asit sollisyonu eklenince

pozitif kontrol ve pozitif drnekler mavi renkten sariya dondu.

15. 20 dakika iginde cukurlardaki renk degisiminin absorbans degerleri, 450
nm’de (referans dalga boyu 620-650 nm) spektrofotometrik olarak okutuldu.

16. Sonuglar; pozitif kontrol, negatif kontrol ve kalibrator absorbans degerlerinin
(optik dansite; OD), kit tarafindan Onerilen gecerli aralikta olmasi halinde
degerlendirildi. Serum Orneklerinden elde edilen OD degerlerinin, “cut-off”
kalibrator OD deg@erine oranlanmasi ile yari-kantitatif sonuclar (S/CO) elde
edildi. Buna gore; S/CO>1,1 ise pozitif; 0,9-1,1 arasi ise sinirda pozitif
(borderline); S/CO<0,9 ise negatif olarak kabul edildi.

43



17. Calismada, sinirda pozitif sonug veren tum serum ornekleri ikinci kez test

edilerek sonuglar dogrulandi.

3.2. HEV-IgM Antikorlarinin mikro ELISA Yontemi ile Arastirilmasi

Serum orneklerinde HEV-IgM antikorlarinin arastiriimasi icin, standardize
edilmig ticari bir ELISA kiti (HEV IgM, DIA.PRO, ltaly) kullanildi. Calismada
HEV-IgM ELISA testi, uretici firmanin oOnerileri dogrultusunda 96 c¢ukurlu
mikroplaklar kullanilarak asagidaki sekilde uygulandi:

1. Test baslamadan yaklasik 3 saat once, kitteki butiin malzemeler oda
sicakligina getirildi ve serum o6rnekleri ¢ozdurulda.

2. Kuyucuklarin numarasina gore mikroplate yerlestirildi. Birinci kuyucuk bos
birakildi.

3. Mikroplak cukurlarina sirasiyla; kitin i¢cinde bulunan negatif kontrol 3
kuyucuga, kalibrator 2 kuyucuga, pozitif konrol 1 kuyucuga pipet yardimiyla
200’er pl eklendi.

4. 200 pl numune seyreltici (DILSPE) kalan her bir kuyucuga eklendikten sonra
uzerlerine 10 ul 6rnekler dogru tanimlanmis kuyucuklara dagitildi. Mikroplate
hafifce karistirildi. Numune seyrelticisinin rengi 6rnek ilave edildikten sonra agik
yesilden koyu yesile dondu.

5. 50 pl assay diluent (DILAS) tim kontrol, kalibrator ve 6rnek kuyucuklarina
dagitildiktan sonra renk koyu maviye dondu.

6. Mikroplaklar, Uzerleri sizdirmaz folyo ile kapatilarak 45 dakika 37°C’de inkube
edildi.

7. Bu slrecte, yikama igin kullanilacak olan sollisyon hazirlandi. Bu amagla, kit
icinde bulunan yikama tampon soliusyonu (WASHBUFFER), 19 birim distile
suya 1 birim olacak sekilde eklendi ve sulandirildi.

8. inkiibasyon siiresi sonunda mikroplak ¢ukurlari yikama tampon soliisyonu ile
6 kez otomatik sistemde (BioTek Washer, EL*50, made in U.S.A) yikandi.
Mikroplaklar, kurutma kagidi Uzerine ters cevrilerek fazla suyu giderildi.

9. Birinci hari¢ tim kuyucuklara 100’er ul konjugat pipetlendi.
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10. Mikroplaklar, Uzerleri sizdirmaz folyo ile kapatilarak 45 dakika daha 37°C’de
inkGbe edildi.

11. inkiibasyon sonrasi, mikroplak cukurlari yikama tampon soliisyonu ile 6’sar
kez otomatik sistemde yikandi ve kurutma kagidi Gzerine ters gevrilerek fazla
suyu giderildi.

12. Tum c¢ukurlara, kit icinde bulunan kromojen-substrat solisyonundan 100’er
Ml eklendi. Pozitif kontrol ve pozitif olan érnekler mavi renge dénmeye bagladi.
13. Mikroplaklar, tzerleri kapatilarak, gin 1s1gi ile temas etmeyecek sekilde, 15
dakika oda sicakliginda inkube edildi.

14. inkiibasyon sonrasi tiim gukurlara 100’er pl siilfiirik asit soliisyonu eklenince
pozitif kontrol ve pozitif 6rnekler mavi renkten sariya dondu.

15. 20 dakika iginde cukurlardaki renk degisiminin absorbans degerleri, 450
nm’de (referans dalga boyu 620-650 nm) spektrofotometrik olarak okutuldu.

16. Sonuglar; pozitif kontrol, negatif kontrol ve kalibrator absorbans degerlerinin
(optik dansite; OD), kit tarafindan onerilen gegerli aralikta olmasi halinde
degerlendirildi. Serum o6rneklerinden elde edilen OD degerlerinin, “cut-off”
kalibrator OD degerine oranlanmasi ile yari-kantitatif sonuglar (S/CO) elde
edildi. Buna gore; S/CO>1,1 ise pozitif; 0,9-1,1 arasi ise sinirda pozitif
(borderline); S/CO<0,9 ise negatif olarak kabul edildi.

17. Calismada, sinirda pozitif sonug veren tim serum ornekleri ikinci kez test

edilerek sonuglar dogrulandi.

3.3. HEV RNA’nin Arastirilmasi

Hastalardan alinan plazma 6érnekleri istanbul Acibadem LABMED
laboratuarinda FTD Hepatitis E RNA kiti kullanilarak, RNA izolasyonu sonrasi
Rotor Gene Q cihazinda Real Time PCR olarak c¢aligildi.

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Calismanin verileri istatistik paket programi SPSS 20.0 strimd ile analiz
edildi. Calismaya alinan kigiler dncelikle ¢galisma ve kontrol grubu olarak, risk

faktorleri arastirmak icin ise anti HEV IgG sonucu pozitif ve negatif olanlar
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olarak iki gruba ayrildi. Tanimlayici verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum, maksimum degerleri kullanildi. Calisma
anket formunda bulunan verilere goére iki grup arasinda karsilastirma yapildi.
Kategorik verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk
testi sonuglarina gore parametrik test olarak iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi ve nonparametrik test olarak da Mann-Whitney U testi kullanildi.

istatiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Haziran 2016- Aralik 2016 tarihleri arasinda, Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Hastanesinde galisan 90 temizlik personeli ve kontrol
grubu olarak da idari personel ve enfeksiyon hastaliklari poliklinigine basvuran
90 kiside yapildi. Calismaya alinan 180 kisi incelendiginde yas ortalamasi
36,6+10,7 (17-73 yas arasi) olarak saptandi. Anti-HEV IgG 13 kiside pozitif
bulundu. Higbir katihmcida anti-HEV IgM ve de HEV RNA pozitifligi saptanmadi.
Calismamizdaki anti-HEV 1gG seropozitifligi %7,2 olarak saptandi. Tum
orneklem grubunun 1171’i kadin (%61,7); 69’u erkekti (%38,3). Calisma grubu 90
adet temizlik isgisi, kontrol grubu da 90 kisi diger meslek gruplarindandi (Tablo
4.1.).

Caligmaya alinan 180 kisinin 26 tanesi (%14,4) 25 yas alti, 60 tanesi
(%33,3) 26-35 yas, 62 tanesi (%34,4) 36-45 yas, 32 tanesi (%17,8) ise 45 yas
Uzeriydi. Yas gruplarina gbére anti-HEV IgG  pozitifligi  dagihimi
degerlendirildiginde 0-25 yas anti-HEV 1gG pozitifligi %0 (n:0), 26-35 yas anti-
HEV IgG pozitifligi %6,7 (n:4), 36-45 yas arasi %3,2 (n:2), 45 yas ve uzeri
%21,7 (n:7) bulundu. Yasa gore anti-HEV IgG pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p:0,005). 45 yas Uzeri kisiler cikarihp tekrar ki-kare testi
yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Buna goére farkin
45 yas Uzeri populasyonda oldugu gozlemlendi. 45 yas Uzeri grupta anti-HEV
IgG pozitifligi istatistiksel olarak anlamli ve diger yas gruplarindan daha yuksek
bulundu (Tablo 4.1.).

Seropozitif olan 13 olgunun 8 erkek, 5'i kadindi. Erkeklerde %11,6;
kadinlarda ise %4,5 seropozitiflik saptandi. Erkeklerde daha yuksek oran
saptanmis olmasina ragmen cinsiyete goére anti-HEV IgG pozitifligi

degderlendirildiginde cinsler arasi anlamli fark saptanmadi (p:0,084) (Tablo 4.1.).

Calisma grubu olarak temizlik isgileri, kontrol grubu olarak da diger
meslek dalinda c¢alisan kisiler ¢alismaya alindi. Meslek gruplarina gore
seropozitifik degerlendirildiginde temizlik iscilerinde 7 kiside anti-HEV IgG
pozitifligi (%7,8), diger meslek gruplarinda ise 6 kiside (%6,7) seropozitiflik
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saptandi (Tablo 4.1.). Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:1,000).

Katihmcilara yasadiklari yer soruldu ve merkez ve ilce olarak
gruplandirildi. 155 kisi Canakkale merkezde, 25 kisi ise ilgede oturduklarini
beyan ettiler. Merkezde oturanlarin %5,8’i (n:9), ilcede oturanlarin %16’sinda
(n:4) anti-HEV IgG pozitifligi saptandi. Yerlesim yeri ile seropozitiflik
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,087) (Tablo
4.1)).

Anti-HEV IgG Anti-HEV IgG p
_ Pozitif Negatif
DEGISKENLER | N % n (%) n (%)
Yas 0,005
0-25 26 (144 0 (%0,0) 26 (%100,0)
26-35 60 33,3 4 (%6,7) 56 (%93,3)
36-45 62 34,4 2 (%3,2) 60 (%96,8)
245 32 17,8 7 (%21,9) 25 (%78,1)
Cinsiyet 0,084
Kadin 111 61,7 5 (%4,5) 106 (%95,5)
Erkek 69 38,3 8 (%11,6) 61 (%88,4)
Meslek 1,000
Temizlik isgisi | 90 50,0 7 (%7,8) 83 (%92,2)
Diger 90 /50,0 6 (%6,7) 84 (%93,3)
Adres 0,087
Merkez 155 | 86,1 9 (%5,8) 146 (%94,2)
iice 25 13,9 4 (%16,0) 21 (%84,0)
Egitim seviyesi 0,467
ikdgretim 73 40,6 7 (%9,6) 66 (%90,4)
Lise 31 17,2 1(%3,2) 30 (%96,8)
Universite 76 (42,2 5 (%6,6) 71 (%93,4)

Tablo 4.1.: Yas, cinsiyet, meslek, adres ve egitim seviyesi degiskenlerinin tim
calisma gubundaki dagihmi ve anti HEV sonucu ile iligkisi (n: sayl, %: satir

yuzdesi, p: ki-kare testi).

Egitim seviyesinin HEV bulasinda onemli olabilecegi dusunulerek
katilimcilarin egitim duzeyi de sorgulandi. 180 kisinin 73 tanesi (%40)
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ilkogretim, 31 tanesi (%17) lise, 76 tanesi (%43) ise Universite mezunuydu. Anti-
HEV 1gG pozitifligi ilkogretim mezunu olanlarda %9,6 (7 kisi), lise mezunu
olanlarda %3,2 (1 kigi), Universite mezunu olanlarda ise %6,6 (5 kigi) olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p:0,467)
(Tablo 4.1.).

Hepatit E’nin yayginligi sosyoekonomik durum ile yakindan ilgilidir.
Ekonomik duruma gore seropozitifik degerlendirildiginde; anti-HEV 1gG
pozitifligi sosyoekonomik durumu iyi olan grupta % 4,3; orta olan grupta % 6,4;
kotl olan grupta ise % 18,8 olarak bulundu. Sosyoekonomik durumu kétu olan
grupta seropozitiflik orani daha yuksek olmasina ragmen, diger gruplardan

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek degildi (p:0,252) (Tablo 4.2.).

Kardes sayisi arttikga anti-HEV 1gG pozitifligi de artmaktadir.
Katihmcilarimizin ortalama kardes sayisi 2,6 (minimum:0, maximum:7) olarak
saptandi. Calismamizda en fazla 2 kardesi olanlarda %4; 3-4 kardes olanlarda
%3,9 bulunurken, 5 veya daha fazla sayida kardesi olanlarda %25 gibi yuksek
oranda seropozitiflik bulundu. Bu ozellik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p:0,003) (Tablo 4.2.).

Katilimcilara oturduklari evin mustakil mi, apartman dairesi mi yoksa
gecekondu mu oldugu soruldu. Katilimcilarin %72,2’si (130 kisi) apartman
dairesinde oturmaktaydi. Apatman dairesinde oturanlarin %5,4’4nde, mustakil
evde oturanlarin %12,2’sinde seropozitifik saptandi. Gecekonduda oturan
yalnizca bir kisi vardi onda da HEV seropozitifligi saptanmadi. Mustakil evde
oturanlarda daha yuksek oranda seropozitifik saptanmis olsa da evin durumu
ile anti-HEV IgG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p:0,299) (Tablo 4.2.).

Evin oda sayisi ile anti-HEV seropozitifligi degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p:0,049). Anti-HEV seropozitifligi saptanan 13
kisinin hepsi 3-4 odali evlerde kaliyordu (Tablo 4.2.).
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DEGISKENLER
Sosyoekonomik durum

Iyi
Orta
Kotu

Kardes Sayisi

0-1-2
3-4
>5

Ev tipi

Apartman dairesi
Mustakil ev
Gecekondu

Ev oda sayisi

12
3-4
>5

Evdeki kigi sayisi

1-2
3-4
>5

Ortak esya kullanimi

Havlu

Tras malzemesi

Yok

igme suyu tiirii

Sebeke
Hazir
Kaynak

N

23
141
16

101
51
28

130
49

28
144

53
116
11

137
1
42

71
85
24

%

12,8
78,3
8,9

56,1
28,3
15,6

72,2
27,2
0,6

15,6
80
4,4

29,4
64,5
6,1

76,1
0,6
23,3

39,4
47,2
13,3

Anti-HEV IgG
Pozitif
n (%)

1 (%4,3)
9 (%6,4)
3 (%18,8)

4 (%4,0)
2 (%3,9)
7 (%25)

7 (%5,4)
6 (%12,2)
0 (%0,0)

0 (%0)
13 (%9)
0 (%0)

6 (%11,3)
5 (%4,3)
2 (%18,2)

9 (%6,6)
0 (%0)
4 (%9,5)

4 (%5,6)
8 (%9,4)
1 (%4,2)

Anti-HEV IgG
Negatif
n (%)

22 (%95,7)
132 (%93,6)
13 (%81,2)

97 (%96)
49 (%96,1)
21 (%75)

123 (%94,6)
43 (%87,8)
1 (%100)

28 (%100)
131 (%91)
8 (%100)

47 (%88,7)
111 (%95,7)
9 (%81,8)

128 (%93,4)
1(%100)
38 (%90,5)

67 (%94,4)
77 (%90,6)
23 (%95,8)

0,252

0,003

0,299

0,049

0,118

0,762

0,539

Tablo 4.2.: Sosyoekonomik durum, kardes sayisi, ev tipi, ev oda sayisi, evdeki

kisi sayisi, ortak egya kullanimi, igme suyu turu degigkenlerinin tim calisma

gubundaki dagilimi ve anti HEV sonucu ile iliskisi (n: sayl, %: satir yuzdesi, p:

ki-kare testi).

Kalabalik yasam kosullari fekal oral yolla bulasan etkenlerde oldugu gibi

HEV bulasinda da etkili olabilmektedir. Biz de calismamizda katilimcilarin
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evlerinde yagayan kisi sayisini sorguladik. Evde 2 ve daha az kisi yasayanlarda
%11,3; 3-4 kisi yagsayanlarda % 4,3; 5 ve daha fazla kisi yasayanlarda % 18,2;
seropozitiflik saptandi. Fakat evde yasayan kisi sayisi ile anti HEV seropozitifligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,118) (Tablo 4.2.).

Olasi bulas yollan agisindan katiimcilara evde havlu, dis firgasi, tiras
malzemesi gibi ortak kullanilan malzeme olup olmadigi soruldu. Katilimcilarin
%76’s1 havlunun ortak kullanildigini, %23’'G ise higbir malzemenin ortak
kullaniimadigini belirtti. Sadece 1 kisi tirag malzemesinin ortak kullandigini ifade
etti, o kiside de anti-HEV pozitifligi saptanmadi. Havluyu ortak kullananlarin
%6,6’sinda (n:9), hicbir malzemeyi ortak kullanmayanlarin %9,5’inde (n:4) anti-
HEV 1gG pozitifligi saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0,762) (Tablo 4.2.).

HEV esas olarak fekal oral yolla bulasan bir etken oldugu igin
anketimizde her iki gruba da icme suyu temini sorgulandi. 71 kisi (%39,4) evin
sebeke suyunu, 85 Kisi (%47,2) hazir su, 24 kisi (%13,3) de kdy cesmesi veya
kaynak suyu kullanmaktaydi (Tablo 4.2.). Katilimcilar daha c¢ok guvenli
oldugunu dugundukleri hazir su veya damacana kullanimini tercih ettikleri
gériildii. icme suyu kaynagina gére seropozitiflik karsilastirildiginda sebeke
suyu, hazir su veya kaynak suyu kullananlarda sirasiyla seropozitiflik %35,6;
%9,4 ve de %4,1 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p:0,539) (Tablo 4.2.).

Tum gruplara kendilerinde ve ailelerinde gegirilmis sarilik 6ykusu
sorgulandi. Katihmcilarin  gogunlugunun anamnezinde sarilik, karaciger
hastaligi, hepatik ve HEV enfeksiyonunu disundlrecek herhangi bir semptom
ve bulgu bulunmamaktaydi. 11 kiside gecirilmig sarilik dykusu (%6,1); 17 (%9,4)
kisinin de ailesinde gegirilmis sarilik ©6ykisi mevcuttu. Oncesinde sarilik
gecirenlerin %18,2’sinde (n:2), sarilik oykusu olamayanlarin %6,5’'inde (n:11)
anti-HEV 1gG pozitifligi saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0,183). Anti HEV IgG pozitifligi olan 13 kisinin sadece birinde ailede sarilik
Oykusu mevcuttu (Tablo 4.3.).
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Anti-HEV IgG | Anti-HEV IgG

Pozitif Negatif P
DEGISKENLER N % n (%) n (%)
Sarilik éykusu 0,183
Var 11 | 6,1 2 (%18,2) 9 (%81,8)
Yok 169 93,9 11 (%6,5) 158 (%93,5)
Ailede sarilik oykiisu 1,000
Var 17 1 9,4 1 (%5,9) 16 (%94,1)
Yok 163 90,6 12 (%7.,4) 151 (%92,6)
Kan ?_r an__sfi_j_zyon 1,000
oykusu ’
Var 5 128 0 (%0) 5 (%100)
Yok 175 97,2 13 (%7,4) 162 (%92,6)
Hemofili talailsc_a_mi"gilp_i 1.000
kan hastaligi oykusu ’
Var 3 | 1,7 0 (%0) 3 (%100)
Yok 177 98,3 13 (%7,3) 164 (%92,7)
Immunsupresif i
kuIIaI?u?nslIf as 1,000
Var 3 | 1,7 0 (%0) 3 (%100)
Yok 177 1 98,3 13 (%7,3) 164 (%92,7)
Operasyon oykiisu 1,000
Var 48 26,7 3 (%6,2) 45 (%93,8)
Yok 132 73,3 10 (%7,6) 122 (%92,4)
Dis tedavisi dig ¢gekim
; tsykusu§ ¢ 0,404
Var 113 66,5 9 (%8) 104 (%92)
Yok 67 33,5 3 (%4,5) 63 (%95,5)

Tablo 4.3.: Tibbi 6zgecmis ve soygecmis degiskenlerinin tim c¢alisma
grubundaki dagilimi ve anti HEV sonucu ile iligkisi (n: sayi, %: satir yuzdesi, p:
ki-kare testi).

Hepatit E’'nin nadir de olsa parenteral yolla da bulagabildigine dair
yayinlar mevcuttur. Biz de bu nedenle katilimcilara kan transfizyon ve
operasyon Oykusu, hemofili vb. kan hastalidi, intravendz ila¢g kullanimi, dis
tedavisi veya dis ¢ekimi oykusu gibi parenteral bulag yollarini igeren sorular
sorduk. Anti-HEV 1IgG si pozitif olan 13 kiginin higbirinde kan transfuzyon, 1V ilag
kullanim ve kan hastaligi 6ykusu yoktu (p1,2,3: 1,000). Operasyon oykusu ve

anti-HEV 1gG sonucu degerlendirildiginde operasyon Oykusu olanlarin %6,2
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sinde (n:3), olmayanlarin %7,6 sinda (n:10) seropozitiflik saptandi (p:1,000).
Yine dis ¢ekim oykusu olanlarin %8’ inde (9 kisi), olmayanlarin %4,5’'inde (4
kisi) anti-HEV IgG pozitifligi saptandi (p: 0,404). Bu 6zellikler ile anti-HEV 1gG

pozitifligi arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunamadi (Tablo 4.3.).

HEV’ in en 6nemli bulas yolu kontamine suyla temastir. Bu yuzden biz de
katilimcilara kontamine suyla temas Oykusunu (dere, gol vb), tarimla
ugrasanlara sulamada artimamis atik su kullanim oykulerini sorduk. Bu
ozellikler ile anti-HEV 1gG pozitifligi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p1,2: 1,000) (Tablo 4.4.).

Anti-HEV IgG Anti-HEV IgG

Pozitif Negatif P
DEGISKENLER N % n (%) n (%)
Kontamipe su .i.le temas 1,000
oykiisu
Var 23 12,8 1 (%4,3) 22 (%95,7)
Yok 157 87,2 12 (%7,6) 145 (%92,4)
Avcilik oykusu 0,458
Var 8 |44 1(%12,5) 7 (%87,5)
Yok 172 195,6 12 (%7) 160 (%93)
Cig et tuketimi 0,368
Var 18 | 10 0 (%0) 18 (%100)
Yok 162 | 90 13 (%8) 149 (%82)
Domuz eti tiketimi 1,000
Var 2 11 0 (%0) 2 (%100)
Yok 178 1 98,9 13 (%7,3) 165 (%92,7)

Tablo 4.4.: Kontamine su ile temas, avcilik, ¢ig et ve domuz eti tuketimi oykusu
degiskenlerinin tum c¢alisma grubundaki dagihmi ve anti HEV sonucu ile iligkisi

(n: sayi, %: satir yuzdesi, p: ki-kare testi).

Son yillarda hepatit E’nin zoonotik bulasi gindemdeki bir konudur.
Ozellikle genotip 3 enfeksiyonu igin domuzlar bu bulasta oldukca 6nemli
gorunmekte. Biz de bu nedenle katilimcilarin beslenme aligkanliklarini irdeleyip,
cig et tuketim, domuz eti tuketimi ve avcilik oykulerini sorduk. Katilimcilarin
%10’ unda (18 kiside) c¢ig et tlketimi vardi, fakat seropozitif olan 13 Kiginin
higbirinde ¢ig et tiketimi mevcut degildi (p: 0,368). Avcilik 6ykisu olan 8 kisinin
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sadece birinde anti-HEV 1gG pozitifligi saptandi (p: 0,458). Katilimcilardan
sadece 2 kiside domuz eti tuketimi vardi ve ikisinde de anti-HEV IgG pozitifligi
saptanmadi (p: 1,000). Cig et tuketimi, avcilik dykisu ve domuz eti tiketimi ile
anti-HEV seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 4.4.).
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5. TARTISMA

Viral hepatitler 6nemli halk saghg! sorunlarindan biridir. Hepatit E virusu
(HEV), tipki hepatit A virusu gibi fekal oral yolla bulagabilen, insan
yogunlugunun fazla oldugu ve hijyen kosullari iyi olmayan tropikal ve subtropikal
ulkelerde su kaynakli salginlara neden olabilen akut ve kronik viral hepatit
etkenidir. Baglica bulag kaynagi digki ile kontamine olmus sular olan HEV’in
seroprevelansi cografik bolge, yas gruplar ve cesitli risk faktorlerine bagli
olarak degisiklikler gostermektedir (121, 140).

Hepatit E virusu, gevresel sanitasyonun ve hijyen kosullarinin yetersiz
oldugu Ulkeler basta olmak tzere dlinyanin birgok boélgesinde epidemilere ve de
sporadik olgulara neden olmaktadir. Hastaligin prevalansi sosyoekonomik
dizeye ve cografi bolgelere gore farklik gostermektedir (31, 141). Ozellikle
saglikli su kaynaklarina sahip olmayan, sanitasyonu yetersiz, icme sulari digki
ile kontamine olan kalabalik, egitim dizeyi ve sosyoekonomik dizeyi dusuk,
kisisel hijyen kurallarina uyulamayan bolgelerde daha sik gorulmektedir. HEV
Asya, Afrika ve Orta Amerika’nin tropikal ve sub-tropikal bolgelerinde endemik
olarak gorUlmektedir. Yuksek endemik olan gelismemis ve gelismekte olan
ulkelerde HEV seroprevalansi; Misirda %17,2, Suudi Arabistan’da %38,4,
Yemen'de %33, Tayland’'da 15,7, Hindistan'da %50, Nepal'de %16-31,
Somali'de %78, Kore'de %23,1 olarak bildiriimektedir ( 141, 142).

Gelismis ulkelerde Anti-HEV antikor prevalansi daha dusuk olup,
prevelansin %1 ile %20 arasinda degistigi bildiriimektedir. Sosyoekonomik
duzeyi yuksek, altyapi tesisleri gelismis bati bolgelerinde hastalik daha c¢ok
endemik bolgelere seyahat sonrasi sporadik olarak ya da gog¢cmenlerde
gorulmektedir. ABD'de %2,1, Avusturalya’da %0,4, Ingiltere’de %3,9,
ispanya’da %5,5 ve Yunanistan'da %2,2 oranlarinda rapor edilmektedir ( 116,
143).

Ulkemizde ise yapilan galismalarda anti-HEV antikor pozitifligi bélgelere
gore anlamh farkliliklar géstermektedir. Batidan doguya dogru gidildikce HEV
seroprevelansinin arttigi gorulmektedir. Total anti-HEV seroprevelansi bazi
bolgelerde %5-8 civarinda iken bazi bolge veya gruplarda daha duguk ya da

yuksek prevelansi oldugu gorulmektedir. Saglikli gruplarda yapilan ¢alismalarda
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anti-HEV seroprevelansi bati ve kuzey bolgelerinde %3-11 oranlarinda
saptanirken, guneydogu Anadolu Bodlgesinde %25 civarinda bildiriimektedir.
Asya ve Avrupa kitalarinin bilestigi cok dnemli bir konumda olan Turkiye’'de anti-
HEV seropozitifliginin farkliigi ¢ok iyi goérulmektedir. Guneydogu Anadolu
bolgesi kaynakl calismalardaki sonuclar endemik Ulkelerle benzer iken diger
bolgelerdeki %3-20 oranindaki sonuglar daha g¢ok sporadik olarak gorulen
gelismis Ulkelerle benzerdir. Bu farkhliklar temiz igme suyu kaynaklarina ve
hijyen kosullarina, sosyoekonomik, kultirel, egitim ve alt yapi yetersizligine, gé¢
durumlart ve hizli gecekondulagsmaya bagli olarak degismektedir. HEV
seroprevalansi ile ilgili calismalarda genel seropozitiflik orani yaklasik %6 olarak
verilmektedir. Guneydodu Anadolu Bdlgesi kaynakli yayinlarda %25-37 olmakla
birlikte, calismanin yapildigi bdlgelere, yas gruplarina ve olgu gruplarina goére

degismek Uzere %0-73 arasinda oranlar bildiriimektedir (6).

1990’li yillarin basinda Thomas ve arkadaslar Guneydogu Anadolu
Bolgesi haric Turkiye'deki 5 farkh ilde vyaptiklari c¢alismada HEV
seroprevalansini %5,9 olarak saptamig olup, sicak bolgelerde ve 30 yas Uzeri
erigkinlerde daha yaygin oldugunu bildiriimiglerdir. Bu c¢alismada anti HEV
seroprevelans! istanbulda %3, Aydin'da %6,4, Adana’da %10,4, Ayvalik'ta
%4,5 ve Trabzon'da %4,5 olarak tespit edilmistir (81). Bu sonuca gore de
Tarkiye'yi HEV’'in endemik bulundugu bdlgeler arasinda degerlendirmiglerdir.
Ulkemizde yapilan, ulagilabilen tim calismalar genel olarak 6zetlendiginde,
normal erigkin populasyonda HEV-IgG seropozitifliginin  %2-20 arasinda
degistigi; bu oranin gocuk yas gruplarinda daha dusik oldugu (%0-6) ve orta
erigskin yasta arttigi; gebelerdeki seropozitifligin normal populasyona benzerlik
gOsterdigi; dogu ve guneydogu illerimizde ise daha yuksek oranlarin (%13-30)
saptandigi gorulmektedir (6).

Tlrkiyedeki HEV seroprevelansi Karsligil ve arkadaslarinin (32) yaptiklari
bir calismada %20, Ceylan ve arkadaslarinin (144) yaptiklari galismada %34,
Kaleli ve arkadaglarinin ¢ocuk yuvasi ve huzur evlerinde yaptiklari bir
calismada da (145) %11,34 bulmuglardir. Badur ve arkadaslarinin Ulke
genelinde yaptiklarn bir galismada akut non-A non-B hepatitlerinde anti-HEV

seropozitifligi  %9,4 oraninda Dbildirilmigtir (146). Bir derleme yayinda
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yurdumuzdaki farkl illerdeki saglkh kan dondrlerinde HEV seropozitifliginin
%7,6-11 arasinda oldugu bildirilmistir (21). Yine izmirde saglik ¢alisanlarinda
yapilan bir ¢alismada anti-HEV pozitifligi %3,5 (74), istanbul’daki baska bir
calismada %5,3 (147) bulunmustur. Guneydodu Anadolu Bdlgesinde HEV’in
endemik olarak bulundugu ve zaman zaman salginlar yapabildigi bilinmektedir.
Bu farkhlik dusuk sosyoekonomik durum, yetersiz hijyen sartlari ve komsu
ulkelerden yodun goéce maruz kalmis kenar semtlerinde hizli gecekondulasma
nedeniyle altyapi kosullarinin yetersiz olmasiyla aciklanabilir. Gulneydogu
Anadolu’da yapilan bir galismada akut Non B ve Non C hepatitlerin %73’Unde
anti HEV IgG pozitifligi tespit edilmigtir (79). Diyarbakir'da 120 akut viral hepatit
olgusu incelenmis ve anti HEV seropozitifligi %25,8 olarak bulunmustur (148).
Yine Ceylan ve arkadaslari(144) 2003 yilinda Diyarbakirda yaptiklari bir
calismada anti HEV pozitifligini %34 bulmuglardir. Aydin ve arkadaglarinin
Diyarbakir merkezli Guneydogu Anadolu’da yaptiklari bir caligmada serumlarda
%29 oraninda anti HEV seropozitifligi bildirmislerdir (77). Yine Ayaz ve
arkadaslari Diyarbakir Baglar semtinde sosyoekonomik dizeyi duslk
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda %34 (149), Hosoglu ve arkadaslar laboratuar
calisanlarinda %20 (150), Yukselen ve arkadaslari %34 (78) anti-HEV
seropozitifligi bulmuslardir. Diyarbakir merkezindeki saglikh kigilerde %7 (80)
anti-HEV 1gG pozitifligi disindaki tim c¢alismalar Guneydogu Anadoluda anti-
HEV seroprevelansinin diger bolgelerden oldukga ylksek oldugunu ve endemik
olan bdlgelerin sonuglarina yakin oldugunu gostermektedir. Bunun nedeni o
bdlgedeki yetersiz hijyen kosullari ve dusuk sosyoekonomik duruma olabilir.
2003 yihinda Ertek ve arkadaslarinin Erzurum’da yaptiklari bir calismada
HEV seroprevelansi %10,3 olarak bulunmus ve yas, cinsiyet, sosyoekonomik
durum ile HEV seropozitifligi arasinda anlamh bir iligki bulunamamigtir. Bu
calismanin sonucuna gore Erzurum’un sosyoekonomik yonden daha az
gelismis olmasindan o6turt seroprevelansin endemik bolgelerdeki gibi ylksek
oldugu disundlmustar (151). Ayni yil Van’da hastaneye basvuran 700 kiside
anti-HEV seropozitifligi  %7,5 saptanmigtir (152). Elazig’da Kili¢ ve
arkadaslarinin 707 saglikli gonuallide yaptigi calismada anti-HEV seropozitifligi
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%11,6 bulunmustur. Bu oranin yagla birlikte arttigi, toprak evde oturanlarda,
egitim duzeyi dusuk olanlarda daha fazla oldugu gosterilmistir (153).

Hepatit E Ulkemizde %2-20 prevelansla sporadik olarak bulunmaktadir.
Ulkemizin 3 farkli cografi ilinden; Manisa, Ankara (Elmadag) ve Diyarbakirdan
yapilan bir calismada, rastgele secilen kigilerde toplam anti-HEV seroprevalansi
%6,3 tespit edilmistir. Elmadag’da %2,7, Manisa’da %3,8 seropozitiflik
saptanirken, Diyarbakirda (%11,7) her iki bolgeden daha ylksek prevalans
tespit edilmistir. Manisa ve Ankara Elmadag arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamigtir (154).

Ankara’da yapilmig olan bir galismada 15-75 yas arasi 1046 kisiden 40
(%3,8)'Inda anti-HEV pozitif tespit edilmis ve seropozitiflik en yuksek 30-60
yasta gortimustiir (72). istanbul’da 1996 yilinda Aldeniz ve arkadaslar (147)
%4,8, Aydin ve ark (155) 2000 yilinda %4 oraninda anti HEV seropozitifligi
saptamiglardir. Edirne’de gercgeklestiriien calismada ise %2,4 oraninda ulke
ortalamasindan dusuk, orta ve bati kesiminde yer alan oranlara yakin bir
seroprevalans saptanmistir (75). Yine izmirde (156) ¢op iscilerinde anti HEV
IgG seroprevelansi %9, Antalya'da (73) saghk calisanlarinda %2,3
bulunmustur.

Biz bu galismamizda anti HEV IgG pozitifligini %7,2 (13/180) bulduk. Bu
deger Ulkemiz ve dinya ortalamasi ile uyumlu, dodu ve guneydogu Anadolu
bdlgelerinden daha duslk, fakat bati bolgelerindeki prevelansa gore daha
yuksek bulunmustur. Bu seroprevelansin bati bolgelerinden yuksekligi; halkin
hijyen ve saglikli su tiketimi konusunda yeterince bilingli olmamasi, ¢calismanin
hastane gibi risk faktorlerine maruziyeti yuksek olabilen bir yerde yapilmasi,
katiimcilarin  sosyoekonomik dizeyinin gdérece olarak dusuk olmasi,
katilimcilarin gogunun tuvalet temizligi de yapan temizlik iggilerinin olmasi ve de
Canakkale’nin dogu bolgelerinden go¢ alan bir sehir olmasina bagh olabilir.
Sehrimizin su ve kanalizasyon sistemleri gibi alt yap! tesislerinin Glineydogu’ya
oranla daha iyi olmasi ve de gelismiglik seviyesi nedeniyle seroprevelans
Guneydogu Anadolu Bolgesi kadar yuksek degildir.

Bulasma yollari agisindan Hepatit A virisine benzese de Hepatit A'nin

HEV’e oranla toplumda daha sik oldugu ve HAV ile karsilasmanin kiguk
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yaslarda daha sik oldugu, buna karsin HEV enfeksiyonunun kazaniima yasinin
ergenlik ve erken erigkinlik yaslarina dogru kaydigi gorulmektedir. Anti HEV
seroprevelansinin yasa goére dagihmi incelendiginde Hepatit E ile enfekte
vakalarin hemen hemen her yasta goértilmesine ragmen blyuk bir gogunlugunun
15-40 yas arasi geng erigkin yasta oldugu gorulmektedir. Cocuk ve yaslilarda
ise daha nadir gorulmektedir. Nepal'de yapilan bir calismada 12-48 yas arasi
757 saglikli kiside HEV IgG seroprevelansi %16 ile %31 arasinda saptanmisg,
seropozitifik orani yasla birlikte artis gostermistir (142). Endemik bdlgelerde
HEV adolosan ve gencg erigkinlerde onemli bir halk saghgi sorunu olarak
bildirilmigtir. Tayvan’da yapilmis olan bir galismada anti HEV seropozitifligi 13-
20 yasta %6, 30-40 yasta %13, 40-50 yasta %20 olarak bildirilmistir (157). Yine
endemik bir bdlge olan Honkong’ta saglikli bireylerde anti HEV seropozitifligi 1-
10 yas arasl %3,1-20 yas arasinda %6, 21-30 yas arasinda %21, 31-40 yas
arasinda %24, 41-50 yas arasi %30 ve 50 yas Uzerinde %29 olarak
saptanmigtir (158).

Ulkemizde ise degisik sehirlerden bildirilen yas gruplarindaki anti-HEV
seroprevelansi farkliliklar gostermektedir. Diger calismalarin sonuglarina benzer
sekilde HEV enfeksiyonu ¢ocukluk ¢agindan genglik ve erigkin ¢agina dogru
kayma goOstermektedir. Bunun nedeni HAV’'In aksine HEV enfeksiyonunda
kisisel temasla bulagsmanin sik olmamasi olarak bildirilmigtir. TUrkiye’de yapilan
ilk calismalarda gocukluk yas grubunda seropozitiflik saptanmazken (146), daha
sonraki yillarda Aydin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada gocuklarda %1,1-
26 arasinda bir seropozitiflik bildiriimistir (159). 1999 yilindaki deprem
felaketinden sonra Duzce’de yasayan ¢ocuklarda yapilan bir calismada Hepatit
A seroprevelansi %63 bulunurken, Hepatit E seroprevelansi %0,3 olarak tespit
edilmigtir (160). Denizlide 7-14 yas arasi c¢ocuklarda yapilan bir baska
calismada seropozitifik %12,4 bulunmustur. Gaziantep’te Karsligil ve
arkadaslarinin yaptiklar bir galismada hepatit 6n tanisi ile gelen 489 hastanin
%11,2’sinde anti-HEV 1gG pozitif bulunmus ve en ylksek seropozitiflik 25-44
yas arasinda tespit edilmistir. Bu ¢alismada anti HEV seropozitifligi 5-9 yasta
%14,3, 10-14 yasta %16,6, 15-24 yasta %24, 25-44 yasta %26,8, 45 yas Ustu
%15 bulunmustur (32).
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Ulkemizin Gg farkli ilinde (Manisa, Ankara ve Diyarbakir) Olcay ve
arkadaslarinin 910 vakada yaptiklar bir galismada anti HEV seropozitifliginin
yasla birlikte arttigi gosterilmistir (154). Thomas ve arkadaslarinin Turkiye'deki
bes farkli ilde yaptiklari ¢alismada anti-HEV seropozitifligini 26 yasin altinda
%2,3, 26-54 yas arasinda %6,2 ve 54 yas uUzerinde %8,5 bulmus ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur (81). Ylkselen ve arkadaslarinin
Diyarbakirda yaptiklari ¢alismada anti-HEV seropozitifligi 0-15 yas ¢ocuklarda
%4,7, 15 yas ve Uzerindeki bireylerde %23,5 olarak saptanmistir (78).
Malatya’da farkli yas gruplarinda yapilan bir baska calismada 15-50 yas
grubunda %13, 8-15 yas grubunda %3 seropozitiflik bildirilmistir (161).
Malatya’da yapilan bir bagka ¢alismada 11-20 yas arasi antiHEV seropozitifligi
diger yas gruplarindan yiksek bulunmustur (76). Ankara’da yaslari 15-75
arasinda degisen 1046 kiside yapilan bir calismada da 15-30 yas arasi antiHEV
seropozitifligi saptanmazken, 30-60 yas arasinda en yuksek seropozitiflik
saptanmistir (72). Edirne’de yapilan c¢alismada hijyen kurallarina uyum ve
halkin bu konuda bilingli olmasi, gevresel sanitasyon kosullarinin daha iyi
olmasi, saglik hizmeti kosullarinin daha iyi olmasi gibi nedenlerle seropozitifligin
ileri yaslara kaydig diistinilmustir (75). Yine istanbul’da yapilan bir calismada;
yas gruplarina gore antiHEV IgG pozitifligi 6-15 yas arasinda antiHEV 1gG(+)
%7, 16-25 yas arasinda antiHEV IgG(+) %10, 26-35 yas arasinda antiHEV
IgG(+) %30 ve de 36-50 yas arasinda %16 bulunmus ve de HEV
seroprevelansinin geng eriskin yasta (26-35) pik yaptigi belirlenmistir. Yapilan
calismalarda genellikle erigkinlerde antiHEV pozitifligi daha yuksek bulunmustur
(162).

Bizim yaptigimiz ¢alisma sonucunda da 0-25 yas anti-HEV 1gG pozitifligi
%0 (n:0), 26-35 yas anti-HEV 1gG pozitifligi %6,7 (n:4), 36-45 yas arasi %3,2
(n:2), 45 yas ve uUzeri %21,7 (n:7) bulundu. Yapilan calismalarda HEV
enfeksiyonunun hemen her yas grubunda gorildugu fakat genellikle geng
erigskin yasta seroprevelansin daha yuksek oldugu bildiriimektedir.
Seroprevelans 15-40 yasta daha yuksek iken bizim ¢alismamizda Edirne’de
yapilan galismaya benzer sekilde ileri yas grubunda seropozitifik diger yas

gruplarindan daha yulksek bulundu. Bunun nedeni gevresel sanitasyonun ve
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saglik hizmeti kosullarinin daha iyi olmasina, halkin daha guvenli icme ve
kullanma suyu teminine bagli olarak HEV ile karsilagsmanin ileri yaglara kaymasi
olabilir. Kisisel temasla bulas riskinin disuk olmasi da seropozitifligin ileri
yaslara kaymasina neden olabilir.

Yapilan galigmalar HEV seroprevelansinin cinsiyetler arasinda benzer
oldugunu gostermektedir. Fakat bazi yayinlarda HEV seropozitifliginin erkekler
sosyal yasamda daha aktif olduklarindan erkeklerde daha fazla oldugu da
bildirilmigtir (13). Khuroo ve arkadaslari (12) Hindistan’da yaptiklari bir
calismada erkek/kadin oranini 1,4/ 1 olarak bulmuslardir. Ulkkemizde ise; izat ve
arkadaslarinin (163) Ankara’da yaptiklar bir galismada anti HEV seropozitifligi
erkeklerde %7,5, kadinlarda %3,6 oraninda, YuUkselen ve arkadaslarinin (78).
Diyarbakirda yaptiklari calismada erkeklerde %2, kadinlarda %6 olarak
saptanmistir. istanbulda Aldeniz ve ark (147) erkeklerde %6, kadinlarda %3,9
olarak bulmuslar fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. Yine
istanbul’da yapilmis olan bir tez ¢calismasinda da erkeklerde %17,4, kadinlarda
%14,6 bulunarak cinsler arasinda seropozitiflik farki olmadigi gosterilmistir
(162). Malatya’da yapilan bir calismada HEV seropozitifliginin erkek (%9) ve
kadin (%9,6) populasyonda benzer oldugu saptanmigtir (76). Diyarbakirda
Ayaz ve ark. (164), Malatya’da Sénmez ve ark (161) erkek ve kadinlar arasinda
anti HEV seropozitifliginin esit dagildigini bildirirken, Denizlide Kaleli ve
ark.(145) erkeklerde seropozitifligin anlamli derecede yuksek oldugunu
bildirmiglerdir.

Bizim c¢alismamizda da erkeklerde %11,6, kadinlarda ise %4,5
seropozitiflik tespit edildi. Erkeklerde daha yuksek oran saptanmis olmasina
ragmen cinsiyete gore anti-HEV IgG pozitifligi dederlendirildiginde cinsler arasi
anlamli fark saptanmadi.

Kalabalik yasam kosullari ve de kisi basina disen oda sayisinin azhigi
HEV’in bulagsmasini kolaylastirabilir. istanbul’da yapilan bir calismada kisi
basina dusen oda sayisi 1 ise %17,7, 2 oda ise %11,2 olarak bulunmus ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (162). Yine ayni galismada kardes
sayisi 2 ve daha fazla olan gruplarda seropozitiflik anlamli olarak yuksek

bulunmustur.
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Bizim ¢alismamizda da evde 2 ve daha az kisi yasayanlarda %11,3; 3-4
kisi yasayanlarda %4,3; 5 ve daha fazla kisi yasayanlarda % 18,2 seropozitiflik
saptandi. Fakat evde yasayan kisi sayisi ile anti HEV seropozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Calismamizda istanbul’daki
calismayla benzer sekilde kardes sayisi fazla olanlarda seropozitiflik yuksek
bulundu. En fazla 2 kardesi olanlarda %4; 3-4 kardes olanlarda %3,9
bulunurken, 5 veya daha fazla sayida kardesi olanlarda %25 gibi yuksek oranda
seropozitifik bulundu. Bu 06zellik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bunun
nedeni ev i¢i horizontal temasin kalabalik yagsam kosullari nedeniyle daha sik
olup fekal oral yolla bulagan HEV enfeksiyonu igin bulas riskini artirmasi olabilir.

Hepatit E'nin yayginli§i sosyoekonomik durum ile yakindan ilgilidir ve
disuk sosyoekonomik durum HEV bulasi igin risk faktéradar. Alt yapi
calismalarn tamamlanamamig, kanalizasyon sistemleri iyi gelismemis, saghkli
icme suyu temini zor olan yerlesim bodlgelerinde risk daha yuksektir.Glney
Afrika’da yapilan bir calismada anti-HEV pozitifligi kentsel bolgede %6.6, kirsal
alanda yasayanlarda ise %15,3 olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Kirsal bolgede i¢gme sularinin klorlanmadan nehirden
saglandigi ve altyapi kosullarinin kotd oldugu ve bunun HEV enfeksiyonuna
yakalanma riskini artirdigi belirtilmistir (165). Ulkemizde HEV in sosyoekonomik
durum ile ilgisinin arastirildigi ¢alismalara bakildiginda; Aldeniz ve
arkadaslarinin (147) yaptigi bir galismada katilimcilar gelir durumlarina goére 5
gruba ayrilmis ve bu gruplar arasinda HEV pozitifligi icin anlamh bir fark
bulunmamistir (%3,8; %3,6; %6; %4,7; %5,6). Atabek ve ark.(166) Konya’da
yaptiklari bir calismada sosyoekonomik dizeyi disuk olan grupta daha ylksek
bir oran saptamislardir. Malatya’da sosyoekonomik dizey ve alt yapi agisindan
farkh bolgelerden 600 kiside yapilan bir gcalismada ortalama seropozitiflik %9,8
olarak bildirilmis, sosyoekonomik durumu iyi olan (merkezi kanalizasyon ve
icme suyuna sahip sehir merkezinde oturan) 300 kisilik grupta seropozitiflik
%6,7 iken kotu olan 300 kisilik grupta %13 olarak saptanmis ve bu fark anlamli
bulunmustur. Ortalama seroprevelansin yuksek olmasi bu yerlesim alanlarinin
bayuk kisminda sehir sebekesine bagli igme suyu ve kanalizasyon tertibatinin

bulunmamasina baglanmistir (76). Ayaz ve arkadaslari 157 sosyoekonomik
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dizeyi dusuk dogurganlhk cagindaki kadinda %34 anti HEV seropozitifligi
bulmuslardir ve bu deger Ulke ortalamasindan oldukga yuksek bulunmus ve bu
durum hijyen kosullarinin kétli olmasina baglanmistir. Yine istanbul’da yapilan
bir tez ¢calismasinda seropozitiflik sosyoekonomik dizeyi yetersiz olan grupta
%17,3; yeterli olan grupta %14,3 olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak
anlamh gérilmemistir (162). Yine izat ve ark.(163) calismalarinda katilimcilar
gelir dizeylerine gore gruplandiriimis ve seropozitiflik oranlari sirasiyla %5,7;
%8,3; %2,4 ve %3,7 olarak birbirine yakin bulunmustur.

Aydin ve arkadaglarinin yaptigi calismada sosyoekonomik duzey,
cografik yapi ve iklim bakimindan farkh olan Diyarbakir ve Trabzon illerini
kargilastirmiglardir. Anti-HEV seropozitifligini Diyarbakirda %29, Trabzon’da
%3,2 bulmuslar ve iki sehrin arasindaki farkin anlamh oldugunu tespit
etmiglerdir. Bu farkhligin nedenini sosyoekonomik diizey ve altyapi kosullarina
baglamislardir (159). Edirne’de evi betonarme olmayan 59 olgunun 4’Unde anti
HEV pozitifligi saptanirken, HEV seropozitifligi i¢cin evin kerpigten olmasi
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur. Fakat ayni c¢alismada evinde
kanalizasyon bulunmayan 18 kiginin  hi¢cbirinde HEV  seropozitifligi
bulunmamistir. Yine Edirne ekonomik kosullari ve sanitasyon kurallarina uyumu
yuksek bir il oldugu icin seroprevelansi Ulke ortalamasindan duguk bulunmustur
(75). Fakat diger taraftan Sonmez ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
sosyoekonomik bakimdan dusuk orta ve yuksek bdlgeler kiyaslanmis ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (161). istanbul’'da
yapilan bagka bir tez ¢alismasinda da sosyokonomik duzey ile seroprevelans
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (167).

Bizim c¢alismamizda da katimcilarin ¢gogunlugu orta ve alt gelir
seviyesine sahiptiler. Anti-HEV IgG pozitifligi sosyoekonomik durumu iyi olan
grupta %4,3; orta olan grupta %6,4; kotu olan grupta ise %18,8 olarak bulundu.
Sosyoekonomik durumu kotl olan grupta seropozitifik orani daha ylksek
olmasina ragmen, diger gruplardan istatistiksel olarak anlaml derecede ylksek
degildi.

Kigisel hijyen kurallarina uymak ve el yikkama aliskanligi tum fekal oral

yolla bulasan enfeksiyonlarda oldugu gibi Hepatit E enfeksiyonunun da bulas
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riskini azaltabilmektedir. Kisisel hijyen bilincinin de egitim ile gelisebildigi
dugunulurse, HEV seropozitifliginin egitim durumu ile yakindan iligkili olabilecegi
sOylenebilir. Malatya’da yapilan bir ¢alismada ilkokul mezunu olanlarda anti
HEV seropozitifligi (%19,6); ortaokul mezunu olanlardan (%6,3) anlaml
derecede yuksek bulunmustur (76). Sonmez ve arkadaslarn ilkokul mezunu
olanlarda, ortaokul mezunlarina gore anti HEV seropozitifligini daha yuksek
bulmuslardir (161). Yine Tagyaran ve arkadaslar yaptiklari bir ¢alismada
okuryazar olmayan ebeveynlerin ¢cocuklarinda %16,7; ilkokul mezunu olanlarin
cocuklarinda %8,7; yuksek okul mezunu olanlarin ¢gocuklarinda %2,6 oraninda
anti HEV 1gG pozitifligi bulmuglardir (168). Bizim yaptigimiz galigmada da anti-
HEV 1gG pozitifligi ilkdgretim mezunu olanlarda %9,6 (7 kisi), lise mezunu
olanlarda %3,2 (1 kigi), Universite mezunu olanlarda ise %6,6 (5 kigi) olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

HEV baslica sanitasyon eksikligine bagli olarak virus ile kontamine
sularla, kontamine vyiyecek ve iceceklerle fekal oral yolla bulagsmaktadir.
Kanalizasyonla kontamine olmus igme sulari ve onlarla yikanan yiyecekler
salginlara yol agabilmektedir. Sebze meyveyi c¢ok iyi yikkamadan ya da
kontamine suyla yikayarak tuketmek, HEV enfeksiyonu icin onemli bir risk
faktoradar. Tok ve arkadaslan (162) cesme suyu, hazir su ve kaynak suyu
kullanimina goére seropozitifligi sirasiyla %20,4; %12,3 ve %18,2 bulmuslardir.
Yine Atabek ve ark.(166) Konya’da yaptiklari ¢alismada icme suyunu ¢esme
gibi disaridan temin edenlerde seropozitifligi yuksek bulmuglardir. Ceylan ve
arkadaslari ¢calismalarinda aritma iglemi yapiimamig atik su kullanan 57 ciftci ile
atik su kullanmayan 45 kontrol grubunu kiyaslamis ve atik suda kullananlarda
anti HEV seropozitifligi %35, kontrol grubunda ise %4 bulunmustur. Atik sularla
sulama yapmanin HEV enfeksiyon igin potansiyel risk oldugunu one
surmuglerdir (144). Edirne’de yapilan bir tez calismasinda sebzeleri iyi
ylkamadan yeme aligkanligi olanlarda ve kuyu suyu kullananlarda seropozitiflik
anlamli olarak ylksek bulunmustur. Seropozitif 14 olgunun 6’sinin el yikamaya
O0zen gostermedigi bildirilmigtir. Yine ayni galigmada sulama isiyle ugrasanlara
atik su kullanimi sorgulanmis ve 1 kisinin aritiimamig su kullandigi ve bu farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir (75).
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Bizim ¢alismamizda da igme suyu kaynagina gore sebeke suyu, hazir su
ve kaynak suyu olmak uzere 3 grup belirlendi. Caligma sehir merkezinde
yapildigi icin su temini ve evlerinin kanalizasyon sisteminde problem olan olgu
pek yoktu. Katilimcilarin ¢ogunlugu daha guvenli oldugunu dustndukleri hazir
kaynak sularini kullanmaktaydi. igme suyu kaynadina gére seropozitiflik
kargilastirildiginda sebeke suyu, hazir su veya kaynak suyu kullananlarda
sirasiyla seropozitiflik %5,6; %9,4 ve de %4,1 olarak saptandi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica hijyenik kosullara uygun
yasam tarzi HEV bulagi i¢cin 6nemlidir. Katilimcilarla yuzylze gérismemizde el
yilkama, sebze ve meyvelerin yikanmasi gibi konularda goérece olarak daha
bilingli olduklar kanaatine vardik. Ulkemizde seroprevelansin daha yiiksek
oldugu Glneydogu Anadolu Bdlgesinin aksine c¢alismayi yaptigimiz bdlgede
ekonomik kosullarin, su ve kanalizasyon sistemlerinin ¢gok daha iyi olmasi
seropozitiflik oranimizi dogu illerinin altina gekmis olabilir.

Hepatit E virisinun asil bulas yolu fekal oral olmasi sebebi ile insan
digkilari ile temas riski yUksek olan ¢op toplayan isgiler, kanalizasyon g¢aliganlari
gibi temizlik iggilerinde hepatit E enfeksiyonunun yuksek olmasi beklenmektedir.
Ayrica zoonotik gegisi oldugu dusunulen HEV enfeksiyonunda veterinerler,
ciftci, mezbaha cgalisanlari enfekte hayvanlarla yakin temasta oldugu igin risk
gruplari olmasi beklenmektedir. Literatur tarandiginda Hepatit E ve meslek
iligkisiyle ilgili ¢ok az sayida yayina ulasildi. Yakin zamanda Hindistan’da
yapilan bir calismada yuksek mesleki riske sahip populasyonda (domuz
ciftliklerinde galiganlar, mezbaha caliganlari ve kanalizasyon isgilerinde) %60,48
olarak kontrol grubuna (% 10,71) kiyasla belirgin sekilde daha ylksek anti-HEV
IgG seropozitifligi gdzlenmis ve higbir katihmcida anti-HEV IgM pozitifligi
saptanmamistir. Sadece bir mezbaha calisaninin digki 6rneginde HEV RNA
saptanmigtir. Ayni calismada kanalizasyon iscilerinde %78,9; domuz ciftlik
calisanlarinda %76,3 ve mezbaha c¢alisanlarinda %75 seropozitiflik saptanmig
ve mesleki maruziyetin HEV enfeksiyonu igin risk faktérd oldugu sonucuna
varilmigtir (169). Cin’de yapilan bir bagka calismada anti-HEV seropozitifligi
domuz ciftgilerinde %58,7; mezbaha c¢alisanlarinda %35,8; genel nufusta %20

olarak bulunmustur (170). Paul ve arkadaslari Almanya’da yapmis olduklari bir
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calismada orman iscileri ve kan donodrlerinde sirasiyla %18 ve %11
seropozitiflik bulmuslardir. Ormancilik ¢aliganlarindaki bu yuksek seropozitifligin
zoonotik oldugu dustnulen HEV ile enfekte yaban domuzu, geyik, rat gibi
hayvanlarla temas ve kontamine et tiketimine bagl olabilecedi disunulmustur
(171). ispanya’da yapilan bir bagka calismada HEV’in bir meslek hastalig
olabilecegi ve mezbaha galisanlari, veterinerler, kasaplar ve domuz ciftliklerinde
calisan Kisilerin risk altinda oldugu bildirilmistir  (172). 2010 yilinda yayinlanan
bir makalede domuz ifigileri, veterinerler ve kanalizasyon isgileri HEV
enfeksiyonu igin riskli meslekler olarak belirtilmigtir (173).

2003 yilinda Hindistan’da yapilan bir calismada 92 kanalizasyon isgisi ve
55 kontrol grubu kiyaslanmis. Kanalizasyon iscilerinde anti-HEV IgG pozitifligi
%56,5; kontrol grubunda ise %19 olarak saptanmis ve bu istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmigtir. En yuksek seropozitifik 5 yildan daha uzun suredir
kanalizasyon isgisi olarak calisanlarda bulunmus ve 6zellikle atik su ile temasin
HEV icin bagimsiz risk faktori oldugu sonucuna variimistir (174). Bir baska
calismada kanalizasyon isgilerinde hepatit E seroprevelansi %3,3 olarak kontrol
grubundan farkli bulunmamigtir. Fakat ¢alisma sonucunda kanalizasyonun yine
de risk faktoru oldugu, kontrol grubundaki seropozitif olgulardaki yuksekligin bu
olgularin endemik bolgeye seyahat dykusunden kaynaklandigi dusunulmustar
(175). Olut ve arkadaslarinin yaptiklari bir c¢alismada HEV enfeksiyonu
agisindan taranan 276 ¢Op toplamada goérevli isgiden 25 (%9)'inde anti-HEV
IgG, ikisinde anti-HEV IgG ve IgM birlikte, ikisinde ise sadece anti-HEV IgM
seropozitif olarak saptanmis ve HEV ile karsilasma orani %10,5 olarak
belirlenmistir. Bu oran kontrol grubunda saptadiklari %4,7 (4/85)lik orandan
daha yuUksektir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p< 0.05)
(9).

Bizim yaptigimiz galismada temizlik isgilerinde 7 kiside anti-HEV 1gG
pozitifligi (%7,8); diger meslek gruplarinda ise 6 kiside (%6,7) seropozitiflik
saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamh degildir. Temizlik isgilerini
sorguladigimizda ¢ogunlugunun mutlaka eldivenle calistigi ve kigisel hijyen
kurallarina uydugu go6zlenmistir. Ayrica hastanemizde belirli periyotlarda

personele egitim de verilmektedir. Fakat yine de ylksek bir seropozitiflik olmasi
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personelimizin bu hijyen kurallarina tam uymadigini dugsundurmektedir.
Calismamizdaki kisi sayisinin azligi nedeniyle bu sonucu genellemek oldukga
zordur. Yeni calismalarla ve daha fazla kisi sayisiyla bu sonuglari kiyaslayip
temizlik personelinin risk faktor olup olmadigi belirlenmelidir.

Fekal oral bulagin yanisira gida kaynakl infekte hayvanlarin trinlerinin,
cig veya pismemis kabuklu deniz UGrdnleri yenmesiyle de bulas
gorulebilmektedir. Domuz, koyun ve ratlarda yapilan galismalar sporadik HEV
vakalarinin zoonoz kaynakli olabilecegini disundurmustir. Geyik, domuz,
yaban domuzu ile gida kaynakli zoonotik HEV bulaslar bildirilmigtir (85). Dusuk
endemik bolgelerde ciftgiler, veterinerler, kasaplar, hayvan eti ile temas edenler
ve ¢ig ya da az pismis domuz veya yaban geyigi eti yiyenlerde seroprevalansin
genel populasyona oranla yiksek bulunmasi HEV’in  zoonotik gegisini
desteklemektedir (176). Pismemis domuz ve geyik eti yemek Hepatit E bulagi
icin risk faktord kabul edilmektedir. Amerika’da yapilan genis kapsamli bir
calismada Anti-HEV 1gG pozitifligi %21 oraninda bulunmus ve de oldukg¢a dikkat
ceken bu yluksek seropozitiflik, gida kaynakli zoonotik bulas ile iliskilendirilmigtir.
Calismaya alinan kigiler incelendiginde bu kigilerin ayda en az bir kez 6zellikle
hayvansal karaciger tuketimi hikayesinin varligi dikkatleri gekmistir. Diger risk
faktorleri arasinda evde hayvan beslenmesi gibi nedenler de yer almaktadir.
Amerika’da yapilan bu ¢alismada veterinerlerde ve domuz ¢iftligi calisanlarinda
seroprevalans yuksek oranda bulunmustur (48, 177). Cin’de yapilan bir
calismada anti-HEV IgG pozitifligi domuzlarla temas edenlerde %32,
domuzlarla temasi nadir olanlarda %21 bulunmus ve domuzlarda anti HEV
prevalansi %82 olarak tespit edilmis (178). Yine Danimarka’da yapilan bagka bir
calismada ciftliklerde hayvanlarla yakin temasta bulunan kisilerde anti-HEV
antikor pozitifligi normal bireylerden daha ylksek bulunmusgtur. Domuzlarla
ugrasan 465 veterineri kapsayan galismada domuz HEV Ag’i %23, insan HEV
Ag’i %27, domuz anti-HEV 1gG %17, insan anti-HEV IgG'si ise %18 oraninda
bulunmustur. Ayrica HEV enfeksiyonu agisindan tirler arasinda da gecisler
olabilecegi gosterilmistir (93). Ulkemizde Edirne’de yapilan seroprevelans
calismasinda anti-HEV 1gG pozitif olgularin %28,5’inin hayvancilikla (koyun,
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keci, sigir) ugrastigl belirlenmis ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(75).

Bizim yaptigimiz galismada da katilimcilara ¢ig et, domuz eti ve avcilikla
ugrags OykusU soruldu. Katilimcilarin %10’unda ¢ig et tuketimi vardi, fakat
seropozitif olan 13 kiginin hic¢birinde ¢ig et tuketimi mevcut degildi. Avcilik
Oykusu olan 8 kisinin sadece birinde anti-HEV I1gG pozitifligi saptandi.
Geleneksel ve dini inanglarimiz geregince katilimcilardan sadece 2 kiside
domuz eti tiketimi vardi, fakat ikisinde de anti-HEV IgG pozitifligi saptanmadi
(p:1,000). Cig et tuketimi, avcihk oykusu ve domuz eti tuketimi ile anti-HEV
seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tum bu
calismalar sonucunda endemik olmayan bdlgelerdeki HEV enfeksiyonunda
endemik bdlgeye seyahatin disinda hayvanlarla yakin temasin da risk faktora
olabilecegi bildirilmistir. HEV enfeksiyonunun bir zoonoz oldugu ve domuzlarin
da rezervuar olarak rol oynayabilecegi dusunulmektedir (179).

HEV’in fekal oral ve gida kontaminasyonu ile bulasmasi disinda kan
yoluyla parenteral olarak da bulasabilecedi yapilan bazi c¢aligmalarla
gosterilimigtir. HEV-RNA’'nin kanda 6-16 haftaya kadar saptanabildigi
gosterilmigtir. Asemptomatik olan gegici viremi donemindeki kan donorleri
Hepatit E virGsunu parenteral yolla bulagtirabilir (54). Endemik bolgelerde
vireminin oldugu dénemde kan dondrleri ile kan alicilarina bulastigi bildirilmistir.
Endemik Ulkelerde gonulli kan dondrlerinde anti HEV prevalansi %7,8-45
arasinda bildirilmigtir. Bir calismada, daha oOnce kan transflzyonu yapilan
kisilerde yapilmayanlara oranla daha fazla anti-HEV 1gG pozitifligi saptanmigtir
(87). Khuroo ve arkadaslari ¢ok transflzyon yapilan kisilerde akut Hepatit E
enfeksiyonunu daha sik saptamislar ve kan transflizyonu alicilarinda HEV bir
risk faktoru olarak bildirilmigtir (180). Erzurum’da kan dondrlerinde yapilan bir
calismada seropozitiflik orani %10 saptanmis yas gruplari ve cinsiyet arasinda
anlamli bir fark gézlenmemistir (181). Eskisehirde kan dondérlerinde yapilan bir
calismada seropozitiflik %3,9 olarak bildiriimistir (182). istanbul’da yapilan bir
calismada 18-65 yas arasi 360 kiside %4 seropozitiflik saptanmistir (155).
Antalya’da saglik personeli ile kontrol grubu olarak kan dondérlerinin alindigi bir
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calismada seroprevelans; saglik personelinde %11,7; kan dondrlerinde %11,1
saptanmigtir (73).

Bizim calismamizda da anti-HEV IgG’si pozitif olan 13 kisinin hig¢birinde
kan transflizyon, IV ila¢g kullanim ve kan hastaligi 6ykusu yoktu. Operasyon
Oykusu ve anti-HEV 1IgG sonucu degerlendirildiginde operasyon Oykusu
olanlarin  %6,2’sinde (n:3), olmayanlarin %7,6’sinda (n:10) seropozitiflik
saptandi. Yine dis ¢ekim &Oykusu olanlarin %8’inde (9 kisi), olmayanlarin
%4,5’inde (4 kisi) anti-HEV IgG pozitifligi saptandi. Bu dzellikler ile anti-HEV 1gG
pozitifligi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.

Hepatit E’ deki yluksek fulminans riski ve hepatik yetmezligi sebep olmasi
bu enfeksiyonun gebelerde arastirilmasini gerekli kilmistir. HEV ile infekte
gebelerde siklikla intrauterin enfeksiyon da gelismekte, prenatal mortalite ve
morbidite artmaktadir. Erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda mortalite orani
%1-3 iken, gebelerde mortalite orani %20 civarindadir. Sebebi tam olarak
aydinlatilamamis olmasina ragmen gebelerde degisen hormonal durum ve
immun sistemin fulminan karaciger yetmezligine gidiste etkili olabilecegi
gosterilmigtir (91). Kumar ve arkadaglarinin 2003 vyilinda sariigi olan
3.trimesterdaki gebelerde yaptiklari ¢aligmada hastalarin %45’'inde anti HEV
IgM pozitif bulunmustur. 62 hastanin 9 tanesinde fulminan hepatik yetmezlik
gelismigtir. Tum hasta grubu icinde HEV, gebe kadinlarda en yaygin fulminan
hepatik yetmezlige neden olan hepatotropik virlis olarak bildirilmistir. Akut
hepatit E’li gebelerin 2/3’4nun gebeligi preterm eylemle sonuglanmigtir. Bu
annelerden dogan bebeklerin 26’sinin kaninda HEV-RNA pozitif saptanmig ve 6
bebekte anti-HEV IgM pozitif bulunmustur. Bu calismayla gebeligin 6zellikle
3.trimesterda HEV enfeksiyonunu agirlastirdigi, daha mortal seyrettigi ve
vertikal gegisin mumkun oldugu rapor edilmistir (183). 33 385 gebede yapilan
bagka bir calismada sarilikh olan 316’sinin 132'sinde HEV seropozitifligi
bildirilmistir. Bu ¢alismada fulminan hepatik yetmezlik gelisen 91 gebe hastanin
73’Unun nedeni HEV enfeksiyonudur. Kaybedilen 20 hastanin 19’unun HEV
seropozitif gebeler oldugu bildirilmistir (89).

Ulkemizdeki kisitll sayidaki calismalarda gebelerdeki anti-HEV pozitifligi

istanbul ve Van’da bildirilen disiik oran digsindakilerde %10 civarinda
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bildirilmistir (6). Fakat Aydin ve arkadaslarinin yaptigi bir galigmada gebe ve
gebe olmayan kadinlardaki seropozitiflik oranlari benzer bulunmustur (159).
Erzurum’da 2003 yilinda yapilan bir calismada 78 gebe ve 25 gebe olmayan
kadin hastanin serumlarinda anti HEV IgM ve IgG bakilmistir. Gebe kadinlarda
HEV seropozitifligi %9 bulunurken, gebe olmayan kadinlarda %8 bulunmustur.
Bu calismada her Ug trimesterda HEV seroprevelansi agisindan fark olmadigi
ve gebeligin HEV enfeksiyonuna yakalanma agisindan risk faktéri olmadigi
sonucuna ulasilmistir (179). Erzurum’da daha 6nce yapilan seroprevelans
calismasinin sonuglarn da %10,3 olarak bildirilmis olup gebelerdeki oranlar
normal populasyon ile benzerdir. Yine Manisa, Ankara ve Diyarbakirda Olcay
ve ark. yaptiklari bir galismada cinsiyet, gebelik ve gebelik sayisi, kadinlar igin
disuk sayisi ve kullanilan su kaynaklari ile seroprevelans arasinda iliski
olmadig gosterilmigtir (154).

Onci ve arkadaslarinin Aydin bdlgesinde 386 gebe kadinda yaptiklari
calismada anti HEV 1gG pozitifligi %7 olarak saptanmistir. Bu gebeler egitim
durumu agisindan incelenmis ve egitim seviyesi yuksek olan gebelerdeki HEV
seropozitifligi daha dusuk bulunmustur (%2). Gebelerin tamami yas, yasadiklari
bdlge, su kaynaklar agisindan degerlendirilmis ve bu risk faktorleri agisindan
anlamli fark bulunamamistir. Calismanin sonucunda egitim seviyesinin Kigisel
hijyen kurallarina uyulup fekal oral bulasi 6nleyici tedbirler alinmasi agisindan
etkili oldugu sonucuna variimistir (184). Malatya’da yapilan bir baska ¢alismada
gebelerde anti-HEV pozitifligi %14, gebe olmayan normal populasyonda ise
%10 bulunup, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gosterilmigtir. Bu
calisma ile gebeligin Hepatit E enfeksiyonu igin risk olusturmadigi, hamile
kadinlarda HEV seropozitifliginin diger populasyonlarla benzer oldugu sonucuna
variimigtir (76). Yapilan ¢alismalarin gogunda gebelerde seroprevelans normal
populasyonda ¢ok da farkli degildir.

Bizim calismamizdaki érneklem grubu rastgele secilmis olup ¢alismaya
katilan yalnizca 2 gebe bulunmaktaydi, ikisinde de anti-HEV IgG pozitifligine
rastlanmadi. Ayrica kadin katilimcilarin gebelik sayisi ve dusuk Oykusu de
sorgulandi. Parite ve dusuk Oykusu ile seroprevelans arasinda bir iligki

saptanmadi.
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Yapilan bazi galismalarda kronik hepatit B veya C enfeksiyonu olan
kisilerde normal populasyona gore daha yuksek oranda anti-HEV pozitifligi
bildirilmigtir (81). Japonya da anti-HIV pozitifligi olan bireylerde anti HEV
seropozitifligi %8 olarak tespit edilmigtir (185). Yine HIV ile enfekte ya da cinsel
yolla bulasan hastaligi olanlarda HEV seropozitifliginin normal populasyondan
yuksek oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (186). Bir bagka calismada
AIDS hastalarinda %43,3 anti HEV pozitifligi bildirilmistir (187). Yine tlkemizde
degisik gruplarda yapilan ¢alismalardan 6zellikle Gaziantep’te kronik hepatit B
hastalarinda anti-HEV pozitifligi %13,7; kronik hepatit C de ise %54 ile en
yuksek degerde bulunmustur. Kontrol grubuna gore HCV’li olgulardaki bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Yine Gaziantep’teki
ayni ¢alismada bu hastalarda anti-HEV IgM orani da %8,4 ile oldukc¢a yuksek
bulunmustur (6).

Yaptigimiz ¢galismada tum gruplara kendilerinde ve ailelerinde gegirilmig
sarilik dykusunu sorguladik. Katihmcilarin gogunlugunun anamnezinde sarilik,
karaciger hastaligi, hepatik ve HEV enfeksiyonunu disindurecek herhangi bir
semptom ve bulgu bulunmamaktaydi. 11 kiside gecirilmis sarihik oykusu, 17
kisinin de ailesinde gegirilmis sarilik ©6ykisi mevcuttu. Oncesinde sarilik
gecirenlerin %18,2’sinde (n:2), sarihik o6ykusu olmayanlarin %6,5'inde (n:11)
anti-HEV 1gG pozitifligi saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Anti HEV IgG pozitifligi olan 13 kisinin sadece birinde ailede sarilik
Oykusu mevcuttu.

Ozellikle hemodiyalize giren KBY hastalari ve de sirekli kan
transfuzyonu vyapilan kisilere parenteral yolla HEV bulasabilecegi
bildiriimektedir. Fransa’da hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢calismada HEV
seropozitifligi %11 gibi bir degerle oldukga yuksek c¢ikmigtir (188).
Yunanistan’da yapilan bir g¢alismada hemodiyaliz hastalarinda anti-HEV
seropozitifligi normal populasyondan daha ylksek bulunmustur (189). Yine
ispanya’da yapilan bir calismada saglikli kan donérlerinde anti-HEV I1gG
pozitifligi %2,8; hemodiyaliz hastalarinda %6,3 olarak bulunmus ve
hemodiyalizin Hepatit E enfeksiyonu igin risk faktoru olabilecedi bildirilmistir

(190). Ulkemizde yapilan bir calismada hemodiyaliz hastalarinda HEV
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seropozitifligi %5,7 iken, saglikli kontrol grubunda %1,6 olarak bulunmustur. Bu
bulgular kontamine kan ve kan urunlerinin HEV bulaginda onemli olabilecegini
gOstermektedir (191). Fakat bazi ¢alismalarda da ¢oklu transflizyon yapilanlar,
hemofili hastalar ile IV ilag bagimlilarinda anti-HEV antikor prevelansi, genel
populasyona benzer bulunmus ve hemodiyalizin HEV enfeksiyonu riskini
arttirmayacag@i belirtilmistir (192). Ulkemizde Diizce’de yapilan bir galismada
hemodiyaliz hastalarinda %10,8 seropozitiflik bulunurken, saglikli kontrol
grubunda %9,1 prevelans saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Anti HEV pozitif olan hemodiyaliz hastalarinda yas, hemodiyaliz
suresi, kan transflzyonu sayisi ve diger hepatit virusleri arasinda anlamli bir
iliski saptanamamistir (193). Biz kendi galismamizda hemodiyaliz hastalarini
calismaya katmadik, fakat hemodiyaliz Unitelerinde genel populasyondan farkli
sonuglar olabileceginden ilimizdeki diyaliz Unitelerinde seroprevelans
caligsmalarina ihtiyag vardir.

Son zamanlarda solid organ transplant alicilari veya |6semi gibi
immunsudpresif durumda olan hastalarda HEV’in diger klinik formlari da
gozlenmigtir. Bu hastalardan bazilarinda kronik HEV enfeksiyonu ve akabinde
siroz geligsimi gozlenmistir. HIV’li hastalarda da kronik HEV enfeksiyonu riski s6z
konusudur (51). Kamar ve arkadaslari Fransa’da yaptiklari bir calismada 14
akut HEV enfeksiyonu gelisen bdbrek ve karaciger transplantasyonu yapilmis
hastalarin sekizinde ortalama 12 ay sonra kalici ALT ylUksekligi ile beraber
onemli histolojik aktivite ve fibrozis artisini tespit etmisler (108). 17 merkezli bir
calismada HEV enfeksiyonu gegiren 85 hastanin 56 (%66)'sinda kronik hepatit
E gelistigi bildiriimistir (54). Yapilan bagka bir calismada HEV ile enfekte organ
alicilarinda, kronik hepatit gelisme oraninin  %60’In  Gzerinde oldugu
belirtiimektedir (104). 468 erigkin akciger kanseri hastasinda yapilan bir
calismada 10 hastada HEV RNA pozitifligi saptanmigtir ve 8’inde Kronik HEV
enfeksiyonu gelistigi gozlemlenmistir (127). Brezilya’da HIV enfekte 354
hastada yapilan bir baska ¢alismada da 38 kiside (%10,7) anti HEV IgG pozitif
bulunmus. Ayni hastalarda HEV RNA da bakiimig fakat higbirinde pozitiflik

saptanmamigtir  (194). Primer immunyetmezlikli ve de karaciger enzim
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yuksekligi olan 27 hastada yapilan bir calismada hastalarda HEV RNA bakilmig
yine higbir pozitiflik bulunamamigtir (195).

Bizim c¢alismamizda da higbir katlimcida HEV RNA pozitifligi
saptanmadi. Bunun nedeni Ulkemizde daha c¢ok endemik bdlgedeki
enfeksiyonlarda gorulen genotip 1 subtipin daha sik olmasi ve de calisma
grubumuzun immunsuprese kesim degil de saglikli bireylerin olmasi olabilir.

Sonug olarak bu calismamizda anti HEV IgG pozitifligi %7,2 (13/180)
bulunmustur. Bu deger Ulkemiz ve dinya ortalamasi ile uyumlu, dodu ve
guneydogu Anadolu bdlgelerinden daha duguk, fakat orta ve bati bolgelerindeki
prevelansa gore daha yuksek bulunmustur. Bu seroprevelans yuksekligi; halkin
hijyen ve saglikh su tiketimi konusunda yeterince bilingli olmamasi, ¢alismanin
hastane gibi risk faktorlerine maruziyeti yuksek olabilen bir yerde yapilmasi,
katilimcilarin ¢ogunun tuvalet temizligi de yapan temizlik iscilerinin olmasi,
katilimcilarin sosyoekonomik duzeyinin duguk olmasi ve de Canakkale’nin dogu
bdlgelerinden go¢ alan bir sehir olmasina bagl olabilir. Cevresel sanitasyonun
ve saglik hizmeti kosullarinin daha iyi olmasina bagh olarak seropozitiflik ileri
yas grubuna kaymistir. Kalaballk yasam kosullari ve kardes sayisinin
artmasiyla da anti-HEV seroprevelansi arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Tum bu galigmalar degerlendirildiginde iki kitanin birlesme noktasinda
olan Ulkemizde Hepatit E seroprevelansi oldukga farklihk géstermektedir.
Guneydogu Anadolu kaynakli ¢alismalarin sonuglari bdlgemizin, Hepatit E
epidemilerinin goruldugu ulke sonuglarina yakin oldugunu ortaya koyarken,
diger bolgelerin sonuglari sporadik vakalarin goruldugu gelismis Ulkelerin
sonuglari ile benzerlik gdstermektedir. Guneydogu Anadolu’da glney
komsularimizdan gelen siginmacilarin da enfeksiyon etkenini birlikte getirerek,
altyapi yetersizligi nedeniyle zaten fazla olan fekal oral bulasin daha da
belirginleserek HEV enfeksiyonu yayilimina neden olabilecedi dusunulebilir.
Tam bu sonuglar, tlkemizde HEV seropozitifligi ydoninden bdlgesel farkhligin
var oldugunu, Hepatit E’nin yogun nufus hareketliliginin yaninda, altyapi
problemleri, sosyoekonomik ve kulturel sorunlarin oldugu bdlgelerde var

oldugunu ve akut hepatitler iginde onemli bir yer tuttugunu gostermektedir.
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Yapilan tum galismalar HEV’in Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde buyuk
bir saglik sorunu olusturabilme potansiyelini gostermektedir. Yakin zamanda
HEV’in zoonotik bulas 6zelliginin anlasiimasi ve immun yetmezligi olan kisilerde
kronik enfeksiyonlara yol acgtiginin gosterilmesi ile HEV enfeksiyonu yeniden
onem kazanmistir. HEV ve diger hepatit virusleri gerek toplum saghgi, gerekse
yuksek riskli, immunitesi zayif hastalar igin blyik 6nem arz etmektedir. Ozellikle
cocuk, yash gebe ve de risk faktdri olan popullasyonda (6rnegin ¢Op isgileri,
tuvalet temizleyenler, kanalizasyon iscileri vb.) HEV ciddi komplikasyonlarla
seyredebilir ve 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedir. Bu
nedenle HEV bulas nedenleri olan hijyen kosullarinin iyilestirimesi bu
enfeksiyon hastaligini dnlemede ve toplum sagligini korumada etkili olabilir.
Temiz igme sularinin icilmesi ve kullaniimasi, Hepatit E enfeksiyonunun
yaylliminin sinirlandiriimasi agisindan en onemli 6nlemdir. Sular fekal
kontaminasyondan korumak icin yeterli klorlama, igme sularinin kaynatilmasi,
cevre hijyeni hakkinda saglik egitimleri veriimesi enfeksiyonlarin olusumunu
onemli Olglde azaltacaktir. HEV’in yayllmasini dnlemek igin kisilere hijyen
kurallarina uymanin onemi ve nelere dikkat etmeleri gerektigi anlatiimali ve
sosyoekonomik iyilegtiriimenin saglanmasinin yaninda temel altyapinin da
duzeltiimesi gereklidir. Ayrica hepatit salginlarinda, hepatit E virGsinun de
dikkate alinmasi ve hamileler ile karaciger yetmezligi olan kigilerin HEV

yonunden takip edilmesinin de dnemi ¢ok buyuktar.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamiz Canakkale ilindeki ilk seroprevelans ¢alismasi olup, ¢calisma
sonucunda 180 katihmci icinde Anti-HEV IgG 13 (%7,2) kiside pozitif bulundu.
Bu oran ulkemizin ortalamasi ile uyumlu, bati bolgelerine gore ylksek bulundu.

Tam olgularda anti-HEV IgM antikorlari arastirildi ve higbirisinde pozitiflik
saptanmadi. Bu sonug, olgularimizin enfeksiyonu daha onceden gegirdigini
goOsterdi. Seropozitif olan hi¢bir olguda HEV RNA pozitifligi saptanmadi.
Kronisite tesbit edilemedi.

Anti-HEV seropozitifligi yas gruplarina gore degerlendirildiginde 45 yas
ve Uzeri kisilerde anti-HEV 1gG seropozitifligi diger yas gruplarindan daha
yuksek (%21,7) bulundu. Besten fazla kardesi olanlarda anti-HEV seropozitifligi
%25 gibi yuksek bir oranda bulundu. Kardes sayisi arttikga seropozitifligin de
arttig1 goéruldu. Evin oda sayisi ile anti-HEV seropozitifligi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Meslek gruplarina gére seropozitifik arasinda anlamli fark saptanmadi.
Erkeklerde kadinlara oranla daha yuksek seropozitiflik olmasina ragmen fark
anlamli degildi. Bu sonug, HEV seroprevalansinin cinsiyetler arasinda fark
gOstermedigini gosterdi.

Yerlesim yeri, evin durumu, egitim seviyesi, sosyoekonomik durum ile
seropozitiflik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

HEV’in fekal oral yolla bulasan bir etken olmasina ragmen katilimcilarin
kullandiklar su ¢esidi ile seropozitiflik arasinda anlaml bir iliski saptanmadi.

Calismamizda parenteral ve cinsel temasin HEV enfeksiyonu
bakimindan énemli bir risk olusturmadigi géraldu.

Zoonotik bulas ile seropozitifik degderlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda boélgemizde saptadigimiz seropozitiflik Glkemiz ve dunya
ortalamasi ile uyumlu, dogu ve glineydodu Anadolu bdlgelerinden daha dusuk,
fakat bati bolgelerindeki prevelansa gore daha yluksek bulundu. Bu
seroprevelansin bati bolgelerinden yuksekliginin; halkin hijyen ve saglikli su

tuketimi konusunda yeterince bilingli olmamasi, g¢alismanin hastane gibi risk
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faktorlerine maruziyeti yuksek olabilen bir yerde yapilmasi, katihmcilarin
cogunun tuvalet temizligi de yapan temizlik iscilerinin olmasina baglh olabilecegi
disunuldd.

Calismamizda ileri yaslarda HEV seroprevelansinin yliksek oldugu ve
kalabalik yasam kosullarinin ve kigi basina dugsen oda azliginin HEV bulagi igin
risk faktoru olabilecegi sonucuna varildi. Hepatit E toplum sagligi agisindan
blylk 6énem arz etmektedir. Bu nedenle HEV bulasini engellemek igin risk
faktorlerini belirleyip halkin bilinglendirilmesi, hijyen kurallarina uyumu saglayip,
temel alt yapi kosullarini duzeltiimesi, temiz igme ve kullanma suyu temini

saglanmalhdir.
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