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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
HAV : Hepatit A viriisii

HBV : Hepatit B viriisii

HEV : Hepatit E viriisii

HIV : Human Immunodeficiency virus
NANBH : Non A Non B Hepatit

ORF : Open Reading Frames

SED : Sosyoekonomik Durum



GIRIS VE AMAC

Hepatit E virlisi (HEV), kiiclik, zarfsiz, tek sarmalli pozitif polariteli bir RNA
virlisidiir (1). HEV suslar1 5 genotip i¢inde simiflandirilir. Genotip 1: Asya-Afrika insan
suslari, genotip 2: Meksika-Afrika insan suslari, genotip 3:Amerika-Avrupa insan ve domuz
suslari, genotip 4: Asya insan ve domuz suslari, genotip 5: Avustralya ve Amerika kus
suslaridir (2).

Hepatit E viriisii, akut ve kendini smirlayan hepatite neden olur. Hepatit E
epidemilerinin ¢ogu kirli su kaynaklidir. Hastalik asemptomatik bir tablodan fulminan
hastaliga kadar degisen hepatite neden olabilir. Fulminan hepatit E daha siklikla gebe
kadinlarda rapor edilmistir (2). Hepatit E viriisii, hepatit A viriisii (HAV)’nden sonra fekal
oral yolla bulasan hepatitin en sik goriilen ikinci sebebidir. Diinya ¢apinda yaygimlhigi,
ekonomik gelisme ile yakindan iligkilidir (3). HEV infeksiyonunun sik goriilmesi cografik
bolge, sosyoekonomik diizey, yas ve farkl risk faktorlerine bagli olarak biiyiik 6lciide degisir
(4). HEV’in ana bulas yolunun fekal-oral oldugunun bilinmesinin yaninda transplasental ve
sik kan nakli yapilan veya hemodiyaliz hastalarinda transfiizyonal bulasin olabilecegine dair
calismalar bildirilmistir (5-9). Bu ¢aligmalarin aksine hemodiyaliz hastalarinin kontrol grubu
ile istatistiksel farkliliginin olmadigini ileri siiren caligmalar da mevcuttur (10). Ayrica
Human immundefinicy virus (HIV) ile infekte kisilerde ve cinsel yolla bulasan hastaligi
olanlarda da HEV seropozitifliginin yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (11).
Hastaligin inkiibasyon stiresi 15-75 giin (ortalama 36 giin) olup, bir ¢ok epidemide gebe
kadinlarda o6zellikle iiclincli trimesterde 6liim orani yaklasik %20 bulunmustur. Gebelerde
O0lim oraninin yiiksek olmasmin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte dissemine

intravaskiiler koagiilasyon insidansinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Hastalik daha ¢ok geng
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ve orta yas grubunda goriilmekte, cocuk ve yaslilarda daha nadir rastlanmaktadir (12). Hepatit
E viriisii, Giineydogu ve Orta Asya’da, Orta Dogu’da, Kuzey ve Bat1 Afrika’da énemli bir
patojendir. Epidemik hepatit E Meksika’da kaydedilmistir (13). Endemik hepatit E gelismekte
olan iilkelerde siirlidir. Ayrica, HEV’in endemik oldugu bolgelere yeni seyahat etmemis olan
kisilerde ve gelismis iilkelerin yerlilerinde de akut hepatit E vakalar1 goriilmiistiir (14).
Tiirkiye’nin 3 farkli bolgesinde yapilan bir calismada anti-HEV pozitifligi %6.3
bulunmustur. Bu calismada egitim siiresi, igme suyu kaynagi, cinsiyet ve kadinlar igin;
gebelik sayisi, kac yasinda ilk gebe kalindigi, gebelikte sarilik gecirme Oykiisii, 6lii dogum,
diisiik v.b gibi faktorler ¢ergevesinde gruplar arasinda anti-HEV seroprevalansi oranlarinda
anlamh fark goriilmemistir (15). Afyon’da gebe olan ve olmayan kadinlarda HEV
prevelansini belirleyen calismada, gebeligin HEV infeksiyonuna bir egilim olusturmadigi
sonucuna varilmigtir. Bu ¢alismada anti-HEV seropozitifliginin gebe kadinlarda ilerlemis yas
ile birlikte arttig1 goriilmiis olup diistik egitim diizeyi, diisiik gelir diizeyi ve kirsal kesimde
yasamak HEV infeksiyonu i¢in risk faktorii olarak saptanmistir (4). Diyarbakir’da yapilan bir
calismada, hicbir aritma yapilmamis atik suyu tarimda sulamada kullanmanin hepatit E
infeksiyonu acisindan 6nemli bir potansiyel risk oldugu belirtilmistir (16). Cesur ve ark. (17)
15-75 yas arast 1046 eriskinde yaptigi calismada, anti-HEV seropozitiflik orani %3.8
bulunmus ve bu oran 30-60 yas arasinda en yiiksek olarak tespit edilmistir. Genis ¢apta
yapilan c¢alismalar sonucu Tiirkiye’de HEV seroprevalans orant %5-8 olabilecegi
distiniilmistir (15,18).
Ulkemiz HEV agisindan endemik bolgelerle endemik olmayan bélgeler arasinda bir
kopriiyii temsil eder ve HEV Tiirkiye’de epidemilere neden olabilir (15). Edirne,
Yunanistan ve Bulgaristan ile komsulugu olan, Tiirkiye’nin kuzeybati sinirinda yer alan bir
ildir. Bolgemizde HEV prevalansi lizerine yapilan bir ¢alisma yoktur. Bu ¢aligma ile
Edirne il merkezinde HEV antikor yayginlig1 saptanarak, semtler ve yas grubu arasindaki
seroprevalans farkliliklari ile risk faktorleri incelenmistir. Bu dogrultuda hepatit E’nin
Edirne’de halk saglig1 problemi olup olmadigini tespit ederek sonuglari, iilkemiz farkli

bolgelerindeki sonuglarla ve diinyadaki verilerle karsilagtirmak amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

HEPATIT E VIRUSUNUN OZELLIKLERI

Hepatit E viriisii ilk defa 1983 yilinda ne A ne de B viriisii kaynakli olmadig1 bilinen
hepatitli olgularin diski 6rnegi filtratlarinin maymunlara deneysel olarak damar i¢i yolla
verilmesi ile olusturulan infeksiyon modelinde tanimlanmistir. Gerek deneysel gerekse dogal
infeksiyon olgularinin diskilarinda saptanabilen 27-34 nm c¢apindaki viriis benzeri partikiiler
yapt ve daha sonra yapilan genomik analiz sonuglari ile degisik cografyalarda
goriilebilmektedir.  Onceden  Caliciviridae  familyasinda  gruplandirilmustir.  Insan
caliciviruslart1 (Human caliciviruses=HuCVs) yaninda hayvan kaynakli caliciviruslarin da
(Animal caliciviruses=AnCVs) bulundugu bu viriisler degisik alt gruplar igermekle beraber
genel olarak RNA polimeraz ve kapsid hipervariable gen dizinleri ve proteinlerinin amino asit
dizinleri itibari ile her biri farkli genomik organizasyona sahip 5 gruba ayrilirlar: a) kii¢iik
yuvarlak yapili virtisler (small round-structured viruses=SRSV), b) pediatrik ishal vakasi
diski 6rneklerinde saptanan Sapporo benzeri viriisler (Sappo-like), c) hepatitis E viriis benzeri
insan caliciviruslar, d) tavsan ve e) domuz vezikiiler ekzantem virlisii benzeri insan
caliciviriisleri (19). Hepatit E viriisii, morfolojik ve biyofiziksel 6zellikleri ile Caliciviridae
icerisinde heparnaviris cins grubunun tek tiyesi olarak Onerilmistir. Bununla beraber HEV
dizisi caliciviriisler de dahil olmak tizere diger viriislerin dizeleriyle baglantili degildir. En ¢ok
rubella viriisiinkine benzer ki rubella viriisii Togaviridae viriis familyasinin bir tyesidir (2).
Bu sebeblerden dolayi, The Internatinol Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
biinyesindeki ¢alisma grubunun 6nerisi ile HEV, Caliciviridae familyasindan ¢ikartilip, kendi

genusu Hepeviridae familyasina yeniden siniflandirilmistir (1).
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Disk1 drneklerinde saptanan viral partikiiler biiyiikliik itibariyla farklidir. Ozellikle
immunelektronmikroskopi ¢alismalari ile gosterildigi kadar zarf igermemekte ancak yiizeyde
cikint1 ve ¢ukurlar bulundurmaktadir. Viriis infektivitesi dondurup ¢éziilmeye ¢ok duyarli,
+4°C ile -20°C’de titresi hizla diismekte; sivi nitrojen sartlarinda uzun siire

saklanabilmektedir (19). Sekil 1’de HEV’in yapis1 gosterilmistir.

p72

p13.5
Enfekte
Insan > 27.34 nm,
diskisi diski » zarfsiz VLP
Sempanze

RNA (7.5 kb)

Sekil 1. HEV’in yapisi (19)

Hepatit E virlis genomu tek sarmalli, pozitif polariteli ve yaklastk 7.5 kb
biiyiikliigiinde RNA’dir; 3° ucunda ¢ok sayida adenin (polyA) icerir. Degisik cografyalarda
izole edilen suslar arasinda niikleotid dizini olduk¢a yiiksek derecede (%89-85) homoloji
gosterir. Ancak, kitalar aras1 karsilastirmalarda HEV suslarinin cografik varyasyonlar
gosterdigi, neticede bazi suslarin (6rnegin Asya, Gliney Amerika, Afrika suslari arasinda)
genomik dizin diizeyinde bir diger sus grubundan oldukga farkli oldugu saptanmistir (13).
Deneysel hayvan infeksiyon modellerinde ise ayni susla infekte edilen hayvanlarda viriisiin
pasaji neticesi yeni varyantlar olusturabilmektedir. Diger taraftan domuz hepatit E viriisi,
insan HEV’i ile kapsid geni ve aminoasit dizini diizeyinde sirasiyla %79-80, %90-92
derecesinde benzerlik gostermektedir (19).

Genom, fonksiyonlar1 heniiz belirlenmeye baslayan proteinler, immiinoreaktif peptid
ve polipeptidleri kodlayan 3 adet open reading frames (ORF) igerir. 3’poly (A) ucundaki 60-
70 niikleotidli NCR (terciime edilemeyen kisim), 5° ucta daha kisadir. ORF1 ve ORF3 bir
niikleotidle oOrtiismiis; ORF1 ve ORF2 yaklasik 41 niikleotidle ayrisik; ORF2 ve ORF3
yaklagik 28 niikleotidle ortiistiktiir (Sekil 2).
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Sekil 2. Viriisiin Genomik Yapisi (19)

N-terminal (5”) ORF1 yaklasik 5 kb biiyiikliigiindedir; yapisal olmayan proteinleri
kodladig1 disiiniilmektedir, yedi domain igerir: bunlar arasinda metiltransferaz, papain
benzeri sistein proteinaz, helikaz ve RNA polimeraz saptanmistir. Ayrica, ORF1 {izerinde
fonksiyonlar1 heniiz tanimlanmamis prolinden zengin Y bdélgesi, alfaviruslarda da saptanmis
X bolgeleri ve viral replikasyonda rol aldigi diisiiniilen RNA-dependent-RNA polimeraz
bulunmaktadir (19).

C-terminal (3’) bolgesindeki yaklasik 2.4 kb’lik iinite (ORF2 ve ORF3), yapisal
proteinleri kodlar. ORF2 yapisal protein gen dizinin en uzunudur; Uriinii, yaklasik 72-88 kDa
biiyiikliigiinde olan kapsit proteinidir. PolyA ucunda 65-68 bp’lik NCR bdlgesi,
aminoterminal (3”) kisminda 5 ile 22 arasinda degisen aminoasit (sinyal peptid) zinciri igerir.
iki u¢ arasin1 iceren HEV ORF2 gen dizinin tamammin aktarildig1 ekspresyon sistemlerinde
30 ile 100 kDa arasinda degisen bircok, ancak daha baskin oranda 72, 63, 56 ve 53 kDa
agirh@mdaki immunoreaktif proteinleri sentezlenmektedir. Ozellikle memeli hiicre kiiltiirleri
kullanilarak yapilan ekspresyon calismalarinda bu proteinin prekiirsér protein (ppORF2)
olarak yaklasik 88 kDa biiyiikliiglinde sentezlendigi, sinyal dizin ayristirmasi ile yaklagik 72
kDa agirhiginda fonksiyonel protein seklini kazandigi ve karbonhidrat kalintilar1 igcerdigi
saptanmistir. Ekspresyon sistemlerinde 72 kDa kapsid proteinin proteolitik pargalanmasi ile
olusan 62 kDa’lik protein arasinda immunoreaktivite yoniinden esdegerdir. Ancak soluble 62
kDa proteinin insan serumunda anti-HEV antikorlarinin belirlenmesinde daha duyarl oldugu
bildirilmistir. ORF3 ise 123 aminoasit i¢eren yaklasik 13.5 kDa agirligindaki kiiclik proteini

kodlar; fonksiyonu tam olarak belirlenmemistir. Memeli hiicre kiiltiir ekspresyon ¢alismalari



ile bir fosfoprotein oldugu, proteini temsil eden kiiciik sentetik peptid kisimlarinin anti-HEV
pozitif serumlarla reaksiyon verdigi gosterilmistir (19).

Hepatit E viriis morfolojisi ve biyolojisi, elverisli hiicre kiiltiir sisteminin bulunmast
nedeniyle dnceleri diger primatlarda deneysel infeksiyon olusturarak; replikasyon ve protein
olusturma stratejileri invitro sartlarda molekiiler yontemlerle belirlenmistir. Son zamanlarda,
maymunlardaki deneysel HEV infeksiyonu sonrasinda elde edilen infekte karacigerin primer
hiicre kiiltiirlerinde veya AS549 gibi epitelyal hiicre kiiltiirlerinde HEV iiretilebilmistir.
Maymun kokenli primer karaciger kiiltiirleri viriisle infekte edildiginde titre edilebilir
infeksiyoz viriis TUretilebilmis, anti-HEV antikorlarinin nétralizan  6zellikte oldugu
gosterilmistir (20). Ayrica, infekte insan diskilarindan elde edilen HEV’in damar i¢i yolla
verildigi ratlarda, deneysel olarak infeksiyon olusturuldugu; karaciger, lenf bezleri ve dalakta

histopatolojik degisiklikler saptanmistir (19).

TARIHCE VE EPIDEMiYOLOJIiK OZELLIKLER

Viral hepatitler tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olmus ve yillar icerisinde
yapilan ¢aligmalar ile viral hepatitlere neden olan viriisler tanimlanmaya c¢alisilmistir. Hepatit
A virlis ve hepatit B virlis (HBV) niin tanimlanmasindan sonra izah edilemeyen hepatitler
devam etmistir. Akut hepatit kliniginde olup serolojik olarak HAV ve HBV yd6niinden negatif
olan vakalar ne A, ne B hepatiti anlamina gelen non-A, non-B hepatiti (NANBH) ad1 ile
anilmaya baslanmistir. Yirmi yildan daha uzun bir siiredir kullanilmakta olan non-A, non-B
hepatiti ifadesi son yillarda iki ayri baslik altinda tanimlanmaya baglanmistir. Hepatit B’ ye
benzer bigimde kan ve kan firiinleri ile parenteral yoldan bulasan NANBH’lere post-
transfiizyonel NANB hepatiti (PT-NANBH) denilmis ve daha sonra yapilan ¢alismalarla
bunun hepatit C virlis (HCV) tarafindan olusturulan hepatit C oldugu anlasilmistir (19).
Serolojik testlerdeki gelismeler, digki ile kontamine olan sularla iliskili epidemik hepatitlerde,
serolojik olarak hepatit A virusiinden farkli bir viriisiin etken oldugunu ortaya koymustur.
Epidemiyolojik olarak hepatit A infeksiyonuna benzeyen, fakat serolojik olarak farkli olan bu
ajanin meydana getirdigi hepatite enterik olarak bulasan non-A, non-B hepatiti (ET-NANBH),
etken virusa ise hepatit E viriisii ad1 verilmistir (21).

Enterik bulasan NANBH’ nin insandan Cynomolgus macaque’lara nakli ilk defa 1983
yilinda gergeklestirilmistir. Daha sonra bir¢ok ¢alismada, Meksika, Tacikistan, Hindistan ve
Burma’li hepatit E’li hastalarin digk: siispansiyonlart ile, Afrika yesil maymunlari, tamarinler,
rhesus maymunlari, baykus maymunlari ve sempanzeler infekte edilmistir (22). Hizla gelisen

bu ¢aligmalar ile hastaligin epidemik ve sporadik formlar1 saptanmis olup, esas olarak digki ile
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kontamine olmus i¢gme sulariin 6nemli bir kaynak olusturdugu, gebelerde yiiksek mortalite
oranina sahip oldugu ve 06zellikle hijyenik kosullar1 bozuk, gelismekte olan {ilkelerde
salginlara neden oldugu gosterilmistir (19).

Hepatit E’ nin ¢ogunluk olarak genc¢ erigkinleri etkilemesinin yaninda bir 6nemli
ozelligi, vakalarla yakin temasta olanlarda klinik hastaligin ortaya ¢ikma insidansinin goreceli
olarak diisiik bulunmasidir. Hepatit E epidemileri, 6zellikle yagmur mevsimini takip eden
Kasim, Aralikk, Ocak aylarinda daha yogun olarak goriilmektedir (19). Diskidan
immunelektronmikroskopi ile belirlenen veya Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir
Reaksiyon (RT-PZR) ile digki ve safrada gosterilen HEV atilimi, klinik olarak hepatitin
baslamasindan once olusu ile hepatit A viriisiine benzerlik gostermektedir (23).

Anti-HEV serolojik testlerin duyarliligi ve 6zgiilliigii ile ilgili hala sorular oldugu
halde, HEV infeksiyonunun diinya ¢apinda dagilimi ve seroprevalansinin goriintiisii ortaya
cikmaktadir. Sasirtict olarak, gelismekte olan belgelendirilmis endemik bdlgelerde HEV
antikor prevalansi, birka¢ istisna ile beraber beklenin ¢ok daha altindadir (%3-%27) ve
endemik olmayan bdlgelerde prevalans beklenenden daha yiiksektir (%1-%28) (24,25,26).
Anti-HEV prevalansinda en biiyiik artis geng erigkinlerde bulunmustur ki, bu yas grubu klinik
hastaliklarda en yiiksek risk grubundadir. Viriisiin endemik oldugu bolgelerde daha ilerki
yaslarda bulunan yetiskinlerde, anti-HEV prevalansi nispeten diizenli ve sabittir (%10-%40),
erkek ve kadinlar arasinda prevalansta ¢ok az fark vardir ya da fark hi¢ yoktur (26).

Hepatit E’ ye ait diinyadaki ilk yayinlar, 6zellikle sosyoekonomik diizeyi diistik altyap1
tesisleri yetersiz, sehir igme suyunun kanalizasyon sebekesiyle kontaminasyonu 6nlenemeyen
Hindistan ve Hindistan yarimadasi ilkelerinden bildirilmistir. 1955-1956 kis mevsiminde
Yeni Delhi’ de (Hindistan) sehrin igme suyunun digki ile kontaminasyonunu takiben gelisen
29 000 ikterik hepatit epidemisi ilk tanimlanan ET-NANBH epidemisidir (12). Benzer bir
epidemi Aralik 1975-Ocak 1976 tarihleri arasinda Ahmedabat’ ta (Hindistan) yine kontamine
olmus su kaynagi sebebiyle meydana gelmistir. Her iki salgina HAV’ 1 sebep oldugu
diisiiniilmiis, fakat retrospektif serolojik analizler HAV’ dan farkli bir etyolojik ajanin
varligini1 desteklemistir. Hepatit E’ nin epidemik ve sporadik vakalari Hindistan’in ¢esitli
yerlesim yerlerinde de goriilmiistiir (23).

Pakistan’ da hepatit E’ nin varligi, ilk olarak; bu iilkeden Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’ne donenlerde hastaligin belirlenmesiyle ortaya ¢ikmistir. Daha sonra 1987 yilinda
Pakistan Sargodha’ dan 133 vakalik hepatit E serisi yayinlanmistir (27).

Son zamanlarda ET-NANBH’ ne bagh biiyiik salginlardan biri Dogu Sudan’ da kamp

kurmus olan Etyopyali miiltecilerde meydana gelmistir. Agustos-Eyliil 1985 tarihleri arasinda
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2000’den fazla miiltecide goriilen bu hepatitte, diger salginlarda oldugu gibi diski ile
kontamine olmus suyun kullaniminin neden oldugu belirlenmistir (28). Bunlarin disinda
Sudan, Somali ve Etyopya’dan bildirilen baska hepatit E vakalar1 da vardir (19). Bu
bolgelerden bildirilen hepatit E epidemilerinde de infekte gebelerde 6liim oraninin yaklasik
%17 oldugu belirtilmektedir.

Son yillardaki en biiyiik hepatit E epidemisi, 1986-1988 yillar1 arasinda Kuzeybati
Cin’ den bildirilen 119280 vakalik epidemi olmustur (29). Bu seride de kadinlarda, 6zellikle
gebe kadinlarda mortalite hiz1 erkeklerden daha yiiksekti. En son bildirilen salgin 1991 yilinda
Hindistan Kanpur’ da 79000 vakalik hepatit E epidemisidir (30). Diinyadaki salginlar Tablo
1’de gosterilmistir (19).

Tablo 1. Diinyadaki ET-NANB hepatit (Hepatit E) salginlar1 (19)

Bolge Tarih Vaka sayisi Kaynak
Hindistan (Yeni Delhi) 1955-1956 29000 Kontamine su
Hindistan (Ahmedabad) 1975-1976 2572 Kontamine su
Hindistan (Kampur) 1991 79 000 Kontamine su
Nepal (Kathmandu Vadisi) 1973-1974 10000 Belirlenemedi
Nepal (Kathmandu Vadisi) 1981-1982 6000 Belirlenemedi
Nepal (Kathmandu Vadisi) 1987 587 Kontamine su
Pakistan (Karachi, Sargodha) 1985-1987 133 Belirlenemedi
Burma (Mandalay) 1976-1977 20000 Kontamine su
Burma (Rangoon) 1982-1983 399 Kontamine su
Endonezya (Borneo) 1987-1988 2000 Kontamine su
Kirgizistan 1955-1956 10810 Belirlenemedi
Cin (Kuzeybati) 1986-1988 119280 Kontamine su
Yangon (Myanmar) 1989 600 Belirlenemedi
Cezayir 1980-1981 788 Kontamine su
Fildisi Sahili (Tortiya) 1983-1984 623 Belirlenemedi
Cad 1983-1984 38 Kontamine su
Sudan (Dogu) 1985 2012 Kontamine su
Somali (Miilteci kampi) 1985-1986 2000 Kontamine su
Misir (Kahire, Benha) 1983,1987 36 Kirsal kesim
Etyopya 1988-1989 423 Kontamine su
Meksika (Huitzilla) 1986 94 Kontamine su
Meksika (Telixtac) 1986 129 Kontamine su




Diinyada bildirilen bu ET-NANBH epidemilerinden elde edilen serumlarda daha
sonraki yillarda yapilan serolojik ve virolojik ¢alismalarda hastalik tablosunun akut hepatit E,
etkenin HEV oldugu gosterilmistir. Ayrica sosyoekonomik durumu bozuk, altyap: tesisleri
yetersiz gelismekte olan iilkelerde yapilan ¢alismalarda akut hepatitlerin 1/3” iinden fazlasi ve
akut NANBH’lerin %2’ iinlin HEV’e bagli oldugu gosterilmistir (19).

Diinya literatiiriinii inceledigimizde Avrupa ve Asya’ nin gelismis lilkelerinin yanisira,
ABD ve Kanada’ da epidemiyolojik olarak hepatit E 6zelliginde veya HEV infeksiyonunu
serolojik olarak dogrulayan herhangi bir hepatit E salgin1 bildirilmemistir. Sporadik vakalar;
Italya, ABD, Ingiltere, Giiney Afrika Cumhuriyeti, Avusturalya’ da goriilmiis, bunlarm az bir
kisminin HEV infeksiyonuna bagli oldugu belirlenmis ve bu hastalarin endemik bolgelere
giden veya gelen kisiler oldugu anlasilmistir. Hollanda’ da yapilan bir caligmada serolojik
olarak tespit edilen dort hepatit E vakasinin {igiiniin endemik iilkelere seyahat dykiisii varken,
birisinin Londra’ ya gidip gelme disinda bir seyahat Oykiisii bulunamamistir (31). Saglikli
insanlarda ve kan dondrlerinde yapilan incelemelerde; Hollanda’ da %1.1, Almanya’ da %7.3,
Meksika’da 9%9.1, ABD Wisconsin’de 9%2.3, Alaska’ da %4.4 HEV seropozitifligi
bulunmugtur. Japonya’ da HIV (+) dondr serumlarinda %8 HEV seropozitifligi tespit
edilmistir (25). Bir calismada HEV antikor pozitifligi HIV pozitif hastalarda irdelenmis, HIV
infeksiyonu progresyonu ile HEV seropozitiflik oranlar1 artis gostermistir. AIDS’1i hastalarda
%43.3 HEV seropozitifligi saptanmugtir (11).

Hepatit E viriisii ve hemodiyaliz hastalarindaki iliski i¢in farkli ¢aligmalar ve sonuglar
bildirilmistir. Yunanistan’da yapilan caligmada saglikli kan dondrlerinde, miiltecilerde,
cocuklarda, intravenoz ilag kullanicilarinda, bir¢cok kez kan transfiizyonu alanlarda, kronik
karaciger hastalig1 olanlarda ve siirekli hemodiyaliz alan hastalarda anti HEV antikorlarina
bakilmistir. Saglikli kan donérlerinde seropozitiflik diisiik saptanirken miilteciler ve kronik
karaciger yetmezligi olan hasta grubunda saglikli kan dondrlerine gore kiyaslandiginda
seropozitiflik yiksek saptanmistir. Anti-HEV yiiksek prevalansi farkli hemodiyaliz
tnitelerinde farklhiliklar gdstermistir (7). Suudi  Arabistan’da saglikli  goniilliilerde
seropozitiflik %10.2, hemodiyaliz hastalarinda ise %7.2 saptanmustir (8). iran’da yapilan 324
kronik hemodiyaliz hastalarinda anti-HEV prevalansi %7.4 olarak bildirilmistir (9).

Asya’nin ¢ogu boliimiinde, yetiskinlerde akut hepatitin en c¢ok goriilen sebebi
HEV’dir. Orta Dogu ve Kuzey Afrika’nin bazi béliimlerinde HBV’den sonra ikinci siradadir
(2). Ulkemizdeki durumu inceledigimizde énemli sonuglar elde edilmistir. Diyarbakir’da 120

akut viral hepatitli hastada yapilan ¢alismada NANBH oran1 %25.8 olarak bildirilmistir. Bu



olgularda HAV, HBV ve hepatit D belirleyicilerine bakilmis, NANBH olgularinin
%68.8’inde bulagsma yolu saptanamamustir (32).

Hepatit E virlisii antikorlarinin tespit edilebilir oldugu 1990 ’Ii yillarin baslarinda
Thomas ve ark. (18) Tiirkiye’nin bes farkli ilinden topladiklari serumlarda %5.9 anti-HEV
pozitifligi bildirmislerdir. Bu c¢aligmay1 takip eden yillarda g¢aligmalar devam etmis ve
iilkemizdeki anti-HEV seropozitifligi netlik kazanmaya baglamistir. Ayrica akut viral
hepatitlerin 1/3’linlin non-A, non-B hepatit oldugu daha oOnceki calismalarda gosterilmis
oldugu Giineydogu Anadolu bolgesinde Koksal ve ark. (33) yaptig1 calismalarda akut NANB
ve non C hepatitlerin 6nemli bir kismmin HEV’e bagli oldugu ileri siiriilmiis, akut NANBve
non C hepatitlerin %73 iinde anti-HEV IgG tespit etmislerdir.

Tiim bu g¢alismalar degerlendirildiginde iki kitanin birlestigi bir noktada bulunan
tilkemizde anti-HEV seropozitifligi farklilik gostermektedir. Gilineydogu Anadolu bdlgesi
kaynakli ¢aligmalarin sonuglart bu bolgemizin, hepatit E epidemilerinin gorildiigi tlke
sonuclarina yakin oldugunu ortaya koyarken, diger bolgelerde tespit edilen %3-17 anti-HEV
seropozitifliginin sporadik hepatit E vakalarinin goriildiigii gelismis iilkelerin sonuglari ile
benzerlik gosterdigini ortaya c¢ikarmaktadir. Son yillarda diinya verilerinin topluca
yaymlandig1 ¢alismalar incelendiginde bu goriis net olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde

yapilan bu ¢alismalar Tablo 2’de sunulmustur (19).
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Tablo 2. Tiirkiye’ de saghkh gruplarda anti -HEV seropozitifligi (19)

Il Arastirmaci Ornek (say1) | AntiHEV seropozitif
Trabzon Ayd ve ark. 100 3.0
Istanbul, Aydin, Ayvalik, |Thomas ve ark. 1350 5.9
Trabzon, Adana

Istanbul Badur ve ark. 1580 53
Istanbul Aldeniz ve ark. 812 4.8
[zmir Ozacar ve ark. 112 3.5
Bursa Goral ve ark 191 10.4
Bursa Mistik ve ark. 66 9.0
Antalya Giltekin ve ark. 167 11.1
Malatya Sonmez ve ark. 150 9.3
Malatya Otlu ve Durmaz 600 9.8
Erzurum Ertek ve ark. 340 10.3
Diyarbakir Aydin ve ark. 100 29
Diyarbakir Ayaz ve ark. 157 34
Diyarbakir Yiikselen ve ark. 34 23.5
Diyarbakir Hosoglu ve ark. 102 19.6
Diyarbakir Degertekin ve ark. 220 7.7
Van Yavuz ve ark. 91 43
Van Kutoglu ve ark. 772 7.5
Ankara Tiilek ve ark 140 6.4
Ankara Cesur ve ark 1046 3.8
Ankara Cetinkaya ve ark. 1351 7.6
Denizli Kaleli ve ark. 194 11.3
Elaz1g Kilig ve ark. 707 11.6
Adana Erdurak ve ark. 100 7.0
Adana Saltoglu ve ark. 95 17.8
Edirne Bu ¢alisma 582 2.4
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HEPATIT E VIiRUS INFEKSiYONU

Klinik Bulgular

Hepatit E viriisii ile temas anindan, klinik hastaligin baglangicina kadar olan siire
yaklagik 28-40 giindiir. Bu bilgi, maruziyet siiresinin belirlenmis oldugu su kaynakli epidemik
analizlere dayanmaktadir (2). insanlarda deneysel HEV transmisyon ¢alismalarinda karaciger
enzimlerinin, virus alindiktan 42-46 giin sonra en yiiksek degere ulastigi gosterilmistir (21).
Gebe rhesus maymunlarinda yapilan deneysel bir ¢alismada inkiibasyon siiresi 1-2 hafta kadar
kisa bulunmustur, ancak diger ¢aligmalarda 5-6 haftadan daha kisa siireli inkiibasyon siiresine
rastlanmamistir. Gontilliilerde ilk vireminin virus alindiktan 3 hafta sonra gelistigi RT-PZR ile
ortaya konulmustur. Primatlarda virusun intravendz yoldan verilmesinden 9 giin kadar kisa bir
slire sonra viremi gelistigi gosterilmistir (2).

Hepatit E enterik olarak bulagan etkenlerden biri olup klinik bulgular1 viral hepatitlerin
diger tipleri gibidir. Genellikle su kaynakli epidemiler seklinde seyreder. Kisiler arasi bulag
nadirdir. Klinik olarak, HEV infeksiyonlarinin klinigi asemptomik halden fulminana kadar
degisebilir (2). Akut hepatit E infeksiyonundan sonra kronik karaciger hastaligi veya kalici
viremi yoktur (19). Ancak anti-HEV IgM’in uzun siire devam etmesi (21 ay) bir hastada
kaydedilmistir (2). Akut ve semptomatik hastalik daha ¢ok genglerde ve orta yas grubunda
goriilmekte, cocuk ve yashlarda daha nadir rastlanmaktadir. Cocuklarda genellikle
asemptomatik seyretmektedir. Gebe kadinlarda sarilik goriilme sikligi, gebe olmayan
kadinlara gore dokuz kat fazladir. Semptomatik olgularda en sik rapor edilen semptom ve
bulgular; halsizlik, sarilik, idrar renginde koyulasma, bulanti, karin agrisi, ates, hepatomegali
ve kusmadir. Halsizlik, bulant1 ve ates, sarilik gelismeden 10 giin 6ncesinde, prodromal
fazdaki ilk semptomlardir. Sarilik genellikle 2 hafta i¢inde geriler ve bir ay i¢cinde tamamen
diizelir. Klinik semptom ve belirtiler nonspesifiktir. Serum alkalen fosfataz degerlerinde
onemli derecede yiikselme kolestatik form lehinedir. Transaminazlar, bilirubin ve alkalen
fosfataz dahil, laboratuvar testleri 1-6 hafta icinde normale doner (19). Epidemiyolojide
bahsedildigi gibi, hastalik endemik bolgelerde biiyiik salginlara sebep olabildigi gibi, sporadik
vakalar diinyanin birgok iilkesinde rapor edilmistir. Maternal neonatal transmisyon oldugu
bildirilmistir (5). Erigskin hastalarda hastalik, hepatit A’da oldugu gibi kendisini
sinirlamaktadir. Hepatit E mortalite oran1 %1 olarak kaydedilmistir (2). Bununla beraber,
gebe kadinlarda hepatit E mortalitesi %20 oraninda ytiksektir. Gebeligin her trimesterinde bu
oran giderek artar. Bir ¢alismada gebeligin 1.,2.ve 3. trimesterinde mortalite orani sirasiyla

%1.5, %8.5 ve %21 bulunmustur. Bir diger calismada anneden ¢ocuga bulasma %350 fakat
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ticlincli trimesterde %100 olarak bildirilmistir (34). Diger bilinen dort hepatit viriisiinden
higbirinin gebelik doneminde bdyle ciddi hepatite yol actifi goriilmemistir (2). HBV ve
kronik karaciger hastaligina sahip hastalarin siiperinfeksiyonu yiikselmis morbidite ve
mortaliteye yol agabilir. Bazi1 c¢alismalar kronik karaciger hastalifinda HEV antikoru
prevelansinin yiiksek oldugunu ileri siirmistiir. Altta yatan kronik karaciger hastalarinda HEV
stiperinfeksiyonu ciddi hepatik dekompansasyona neden olabilmektedir. Bu da yiiksek
mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir. Arnavutluk’ta yapilan vaka kontrol c¢aligmasinda
tim grupta total anti-HEV seroprevelansit %21.1 olarak saptanmis ve kronik karaciger

hastalig1 olanlarda HEV antikor pozitifligi baglantili bulunmustur (14,35).

Patogenez ve Patolojik Bulgular

Maymun ve makaklarda olusturulan deneysel infeksiyonlarda, infeksiyon
olusturulduktan 3-4 hafta sonra karacigerde histopatolojik degisikliklerle birlikte alanin
aminotransferaz ( ALT ) seviyelerinde yiikselme oldugu gosterilmistir. Virus, ALT artisindan
once ve yilikselme doneminde kanda mevcuttur. Vireminin sona ermesinden sonra

serokonversiyon meydana gelmektedir (Sekil 3).

wiral replikasyon Histopstoloji
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Sekil 3. HEV infeksiyonun patolojisi (2)

Tim viral hepatitler histolojik yonden benzer olduklar1 halde, hepatit E hastalarinin

karacigerlerindeki histolojik degisiklikler bir derece karakteristiktir. Histolojik degisiklikler
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minimal infiltrasyon ile baglantili fokal nekrozis ihtiva etmektedir. Lezyonlar, lobuliin belirli
bir bdlgesine lokallesmis degildir. inflamasyon, ilaca bagl toksik hepatite benzeyen fokal
lezyonlarda polimorfoniikleer 10kositlerden ve kupffer hiicrelerinden olusur. Kolestatik
hepatit sik goriilen bir bulgudur. Hepatositlerin pseudoglandiiler modifikasyonu, bazi
epidemilerde oldukg¢a sik goriilen bir bulgudur. Karacigerde viral replikasyon ile hepatitin
histopatolojik ve biyokimyasal kaniti arasindaki iliskinin olmamasi, diger hepatit viriisleri
gibi HEV’in de sitopatojenik olmadigini, hepatit E patogenezinin immunolojik oldugunu
diistindiiriir. Fakat bunun da su an icin spekiilasyon oldugu bilinmektedir (2). Kisacas1t HEV,
hepatositlerin sitoplazmasinda ¢ogalir. Karacigerin histopatolojik incelenmesinde, nonspesifik
inflamatuvar degisiklikler veya genislemis portal alanlarda mononiikleer hiperplazi, safra
kanalikiillerinin proliferasyonu, parankimde yer yer nekroz alanlart ve c¢evresinde

psodoglandiiler bi¢imde dizilmesi ile karakterize kolestatik hepatit goriiniimii tanimlanmistir

(19).

Tam

Hepatit E, hepatit A infeksiyonlarinin da hala yiiksek endemik oldugu gelismekte olan
tilkelerde su kaynakli epidemilere neden olmaktadir. Bu salginlarda hepatit E 6zelikle gebe
kadinlar1 etkilemektedir. Endiistrilesmis tilkelerde hepatit E son derece nadir olup, goriilen
vakalar hepatit E’nin endemik oldugu yerlere seyahatten sonra hastalik gelisen vakalardir
(19). Bununla beraber ABD dahil olmak iizere pek ¢ok gelismis iilkelerde sporadik hepatit E
vakalar1 kaydedildigi i¢in, akut viral hepatitin tiim vakalarinda HEV muhtemel bir sebep

olarak diistiniilmelidir (2).

Serolojik testler: Hastaligin kesin tanis1 serolojik testlerle konulmaktadir.
Glniimiizde hepatit E’nin serolojik tanisinda onemli gelismeler olmustur. Hepatit E’de
hastaligin akut fazinda tani i¢in anti-HEV IgM antikorlar1 arastirilmalidir. Anti-HEV IgM,
akut infeksiyonun baglangicindan 1-4 hafta sonra infeksiyonun %96’sindan ¢ogunu tespit
edebilir. {1k 4 hafta IgM titresi pik yapmaktadir. Akut infeksiyonun baslangicindan 3 ay sonra
ise bu oran %50’ye diiser. IgM antikorlar1 ilk 6 ay i¢inde kaybolmakla birlikte, bir hastada
anti-HEV IgM pozitifliginin 21 ay devam ettigi bildirilmektedir (2). Ancak akut dénemin
basinda yalanci negatif sonuclar alinabilir. Yalanci pozitif sonuglar ise otoimmiin hepatit ve
romatolojik hastaliklarda goriilebilir. Anti-HEV IgG akut hastaligin baglangicindan 2-4 hafta
sonra en yliksek seviyeye ulasir ve sonra hizla azalir. Yiiksek titrede anti-HEV IgG yeni

gecirilmis infeksiyonu gosterir. Akut fazda yiikselen IgG titresi konvalesan fazda diiser. Anti-
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HEV IgG antikorlar1 genellikle yillarca kalir. Bir ¢alismada hastaligi 14 yil 6nce gegiren
kisilerin %47’sinde antikorlar tesbit edilebilmistir (36). Baska bir calisma genel populasyonda
yapilmis ve 5 yil sonra seropozitif kisilerin sadece %37’sinde antikor saptanmustir (37).
Antikorlar1 kaybolan hastalarin HEV’e kars1 bagisik kalip kalmadiklar1 bilinmemektedir.
Dogal olarak infekte olmus bireylerin serumunda Anti-HEV IgA antikorlarida gosterilmistir.
Hastalikta IgA antikorlarinin 6nemi bilinmemektedir (19). Sekil 4’de akut ve konvelasan

fazda HEV e kars1 olusan antikor cevabi belirtilmistir.

| Akt fazl | Konvelasan faz I
| | |
HEY “IREMI
Dighcla HEY RMA,
Klink bulgular
Vs
IgG anti-HEV
% IgM anti-HEV
infeksiyon ——

| I | | | | |
4] 4 8 16 20 24 28

HAFTALAR:

Sekil 4. Akut ve konvelasan fazda HEV antikor yamiti (2)

Anti-HEV tespitinin spesifik yontemleri dikkate alindiginda ¢aligmalar sunu gostermistir:
HEV genomunun ORF 3’iine dayanan testler, seroepidemiyolojik testler i¢in sinirlt
degerdedir. Oysa ORF 2’ye dayanan testler daha genis kullanim alanina sahiptir ve tekrar

tiretilebilir veriler ortaya koyarlar (35). Amerika Birlesik Devletleri hari¢ diinyanin hemen
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hemen her yerinde Ig M ve Ig G ig¢in ticari kitler mevcuttur. Bu ticari kitler, Enzyme
Linked Immunosorbend Assay (ELISA), Western Blot teknolojisi, viral genomun ORF2,
ORF3 veya her ikisinden eksprese edilen rekombinant antijenlerin veya sentetik peptidlerin
kullanildigr kitlerdir. ELISA pratikte uygulanmasi kolay olan tan1 yontemidir ve Western
Blot yonteminden biraz daha iyidir (19).

Molekiiler Testler ve Diger Yontemler: Hepatit E epidemiyolojisini inceleyen
molekiiler yaklagimlar umut vericidir. Ancak, HEV kronik infeksiyonlara yol agmadigi igin,
molekiiler tekniklerin degeri, akut infeksiyonlarin ¢aligmasi ile sinirlt kalmistir (19).

Dogrulama testi olarak RT-PZR ile HEV-RNA tespiti kullanilabilir. Immiin floresan
mikroskopla HEV antikorlar1 semi kantitatif olarak belirlenebilir. Akut fazda HEV RNA
serum ve diskida serolojik olarak gosterilebilir. Digki ve safrada virus benzeri partikiilleri
ve hepatositlerde viral antijeni gdstermek miimkiindiir. Hentiiz lisans almamis olan HEV
mozaik protein enzim immunoassey (MPr-EIA) ve rekombinant protein immunoassay

(RPr-EIA) deneme asamasinda olan testlerdir (19,38).

Komplikasyonlar

Hepatit E’nin komplikasyonlar1 sadece gebelerde goriilen ciddi hepatitlerle iliskilidir.
Yukarida da s6z edildigi gibi, hepatit E ile infekte olmus gebelerde mortalite hiz1 yiiksektir.
Gebelerde fulminan hepatit sik gelisir (2). Hepatit E’li gebe kadinlarda intrauterin infeksiyon
gelisebilmekte ve perinatal morbidite ve mortaliteye sebep olabilmektedir. Hindistan’da akut
hepatit E’si olan 10 gebe kadinin yer aldig1 bir calismada, altisinda fulminan hepatit gelismis,
ikisi 6lmiistiir. Bu calismadaki 8 bebekten ikisi 6lmiis, 6len bebeklerin birinde masif karaciger
nekrozu goriilmiistiir. Bebeklerin besinde, RT-PZR ile tespit edilen bilgiye gore, kordon
kaninda ya da dogum sonrasi alinan ilk serum Orneklerinde HEV viremisi goriilmiistiir (5).
Birlesik Arap Emirlikleri’nde akut hepatit E olan 28 gebe kadinin yer aldig1 bir ¢alismada,
kadinlarin %43’linde ciddi hastalik durumu gelismis, %11°lik mortalite oram1 goriilmiistiir.

Yirmialt1 bebegin hepsinde akut hepatit E goriilmiis ve %4’ dlmiistiir (34).
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Immiinite

Hepatit E’nin immiinopatogenezi ¢ok 1iyi anlasilamadigindan reinfeksiyondan
korunmada immiinitenin rolii tam olarak bilinmemektedir. Cocukluk yas grubunda gecirilen
infeksiyonda anti-HEV’in hizla kayboldugu ve bunlarin ilerki yaslarda reinfeksiyona duyarli
olduklar1 bildirilmektedir. Anti-HEV IgG pozitif oldugu siirece su kaynakli epidemilerde
klinik hepatite diren¢ oldugu gosterilmistir. Fakat anti-HEV IgG antikorlar1 kaybolmus olan

eriskin vakalardaki durum bilinmemektedir (19).

Tedavi

Hepatit E’nin diger akut hepatitlerde oldugu gibi spesifik bir tedavisi yoktur.
Enzimlerin yiliksek oldugu donemde aktivite kisitlanabilir. Gebe hastalar mortalite riski
bakimindan yakindan takip edilmelidir (19). Hindistan’da Tandon ve ark.(39) yaptig1 bir
calismada Akut hepatit E’de glycyrrhizin tedavisi kullanilmis ve orta ve ciddi seyirli akut
hepatit E vakalarinda yararli olabilecegi One siiriilmiistiir. Glycyrrhizin antiviral,
immiinmodiilator, antiinflamatuvar, hepatoprotektif ve interferon stimiile edici bir ajandir.
HEV, karacigerdeki hasarimi sitopatik degil, immiinolojik olarak yaptig1 i¢in bu ilacin

immiinmodiilatdr etkisinden yararlanmak hedeflenmistir.

Korunma

Infeksiyon kontrol ve korunma stratejileri, HEV’in endemik oldugu alanlarda hijyenik
durumun saglanmasi ve as1 gelistirme ¢alismalar1 olmalidir. Esas olarak su kaynakli salginlara
neden olmakla birlikte, Cin basta olmak {izere bazi iilkelerden besin kaynakli epidemiler de
bildirilmistir. Besin kaynakli epidemilerde ¢ig veya iyi pismemis baliklar 6nemli yer
tutmaktadir. Fekal oral yolla bulasan bir hastalik olmasi sebebi ile basta su kaynaklar1 olmak
tizere tiim besin kaynaklariin digki ile kontaminasyonu 6nlenmelidir (19).

Gamaglobilin ile yapilan pasif immiinizasyonun koruyucu etkisi yoktur. Anti-HEV
pozitif kisilerden elde edilen plazma havuzlarindan hazirlanan immiinglobiilinlerin bile
koruyuculuk degeri diisiiktiir. Ancak salginlar sirasinda, pasif immiinoproflaksi gebe kadinlar
icin yararlt olabilir. Hepatit E’in ticari olarak satilan asis1 yoktur. Hayvan modellerde
rekombinant HEV proteinleri kullanarak yapilan as1 caligmalar1 timit verici goziikmektedir.
Farelerde HEV-DNA asis1 3 esit dozda enjekte edilerek immiinolojik bellek gelismesi
saglanmigtir. Diger bir ¢alismada farelere oral yoldan verilen rekombinant HEV benzeri
partikiiller sistemik ve mukozal cevap olusturmustur. Ancak bu asilarin insanlara

uygulanabilmesi i¢in zamana ihtiyag vardir (2,19).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamzin etik kurallara uygun olduguna, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun 01.12.2005 tarihli oturumunun 16 numarali karari ile onay verilmistir (Ek 1).
Ayrica il merkezinde gonilliillerden ¢aligmanin yapilabilmesi ve saglik ocaklarindan bu
amagla yardim alinabilmesi i¢in Edirne Ili Valiligi ve il Saghk Miidiirliigii'nce 11.04.2006
tarih 3936 say1 ile gerekli onay verilmistir (Ek 2). Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Komisyonu (TUBAP) tarafindan 731 numarali proje ile destek saglanmustir.

CALISMA POPULASYONU

Arastirma Edirne il merkezinde yasayan 15 yas iizeri eriskin niifus iizerinde yapildi.
Edirne 11 Saghik Miidiirliigii 2005 yil ortast niifus tespit verilerine gore 15 yas iizeri merkez
ilge niifusu 110542 olup Epista programi kullanilarak 6rneklem sayisi hesaplandi. Anti-HEV
prevalansi Tiirkiye’de yapilan daha onceki ¢aligmalara dayanilarak % 6.3 olarak kabul edildi.
Buna gore 6rneklem grubu, prevalans oran1 %6.31+2 (%95 giiven araligi) alinarak 582 olarak
hesaplandi.

Orneklem grubu, Edirne il merkez saglik ocaklarinin niifuslarina ve yas gruplarma
gore siniflandirildi. Edirne il merkezinde bulunan 11 saglik ocagina gore orneklem grubu
dagilimi yapildi. Aysekadin, Kutlutas, Binevler, Siikriipasa, Bostanpazari, Kirishane,
Muradiye, Gazimihal, Karaagac, Yildirim ve Yeniimaret saglik ocaklarinin ev halki tespit fisi
kayitlarina ve niifus dagilimlarina gore calismaya alinmasi gereken kisi sayist ve dagilimlar
rastgele belirlendi. Calismaya alinacak kisi ile yliz yiize gorisiilerek konu tekrar anlatildi ve

bu goriisme ile kisilerden yazili onay alind1 (Ek 3).
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Calisma esnasinda akut hepatit ge¢irmekte olan ve sarilig1 olan hastalar, hemodiyalize

giren kronik bobrek yetmezlikli hastalar ile imzali1 onay1 olmayan kisiler calismaya alinmadi.

Her kisi icin ayr1 anket formu diizenlendi (Ek 4). Bu formda kisinin kimlik bilgileri,
yas, cinsiyet, meslek ve 6grenim durumunu igeren bilgileri kaydedildi. Calismaya alinan
bireyin kardes sayisi, evdeki oda sayisi ve kag kiginin yasadigi, sarilikli biriyle temas Oykiisii,
onceden sarilik gecirip gecirmedigi, kan transfiizyonu, siipheli cinsel temas 6ykiisii, hastaneye
yatis ve operasyon Oykiileri ile dis tedavi ve girisimleri sorularak kaydedildi. Calismaya
katilan bireylerin tamamina hayvancilik ile ugrasisi, el yikama aligkanligi, ¢ig sebze ve et
tiiketimi, sebzeleri yikama aligkanliklar1 gibi beslenme 0Ozellikleri, tarimla ugrasanlara
sulamada atik su kullanip kullanilmadigi, kadinlara ilave olarak gebelikte sarilik gecirme
Oykiisii, abortus, kiirtaj, 6lii dogum Oykiileri, erkeklere toplu stinnet olup olmadiklar1 sorularak
kaydedildi. Her bir kisi i¢in sosyoekonomik durum (SED) ile iligkin bilgiler alindi. Toukan
ve ark. (40) oturulan hanenin 6zellikleri ve hanede bulunan esyalara gore onerdigi skorlama
sisteminden uyarlanan bir SED indeksi hazirlandi. Indeks skorlarin tamami toplanarak
hesaplandi. Buna goére SED indeksleri 0-42 arasinda olup, sosyoekonomik diizey gruplar1 O-
20 aras1 diigiik, 21-25 arasi diisiik-orta, 26-30 aras1 yiiksek-orta ve 31-42 arasi yiiksek olarak
ayrildi. Skalada kullanilan hane bilgileri ayrica degerlendirildi. Bireyin aylik geliri ve hanenin
aylik gelirleri ayrica soruldu. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2004 yoksulluk ¢alismasina
gore 2005 yili 4 kisilik hane igin Ongoriilen yoksulluk smir1 esas alinarak calisma

populasyonu iki gruba ayrilip, anti-HEV seropozitifligi ile baglantis1 arastirildi (41).

LABORATUVAR YONTEMI
Calisma 13 Haziran 2006 ile 01 Agustos 2006 tarihleri arasinda belirlenen saglik

ocaklarina kisiler davet edilerek yapildi. Caligmaya katilan bireylerden yazili onaylar1 alinarak
5 ml venoz kan 6rnegi alindi. Toplanan kanlarin serumlar1 giinliik olarak ayrildi. Bu serumlar
-20°C’de saklandi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuarinda biitiin
serumlardan {iretici firmanimn Onerilerine gore aym anda BIOTEK (ingiltere) cihazinda anti-
HEV IgG (DIA.PRO-Italya) diizeyi ¢alisildi. Calisma mikro ELISA yontemiyle yapildi. HEV
spesifik antijenlerinin ORF2 ve ORF3 bdlgelerinden elde edilen kit kullamldi. Uretici
firmanin kullanim talimatina gore, ii¢ negatif kontrol degerinin ortalamasi alinarak bulunan
degere 0.350 birim eklendi. Bu sekilde cut-off degeri 0.394 olarak saptandi. iki kalibrasyon

ortalamasi, bulunan cut-off degerine bdliinerek pozitif sonu¢ degeri 3.05 ve iizeri olarak
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belirlendi. Test edilen birimin cut-off degerine orami1 3.05 ve lizerinde ise anti-HEV IgG

diizeyi pozitif kabul edildi. Bu degerin altindaki sonuglar ise negatif olarak degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismaya alian 582 kisinin verileri ve anti-HEV IgG sonuglar1 kullanilarak Statistica
7.0 (AXF507C775406FAN?2) ile istatistiksel degerlendirilme yapildi. Caligmaya alinan 582
kisi, anti-HEV IgG pozitif olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrildi. Calisma anket
formunda bulunan veriler kullanilarak iki grup arasinda karsilastirma yapildi. Istatistiksel
degerlendirme icin Fisher’s Exact testi, ortalamalar icin Mann-Whitney U testleri kullanildi

ve p<0.05 durumunda karsilastirma anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda, 2005 yil ortas1 il merkezi 15 yas ve lizeri eriskin niifusu ve yas
gruplarina gore dagilim cetveli Edirne Il Saghk Miidiirliigiinden temin edildi. Buna gére
merkez ilge 15 yas ve iizeri niifusu 110542 idi. Orneklem grubu da %6.3+2 (%95 giiven
araliginda) prevelansa gore hesaplandi ve 582 olarak belirlendi.

Calismaya alinan 582 serum Orneginin 14’iinde anti-HEV IgG pozitif olarak tespit
edildi. Edirne il merkezinde HEV prevalans1 %2.4 olarak belirlendi.

Tiim 6rneklem grubunun 273 (%46.9)’1 erkek, 309 (%53.1)’u kadindi. Seropozitif
olan 14 olgunun 11’1 kadin, 3’0 erkekti. Kadin sayis1 fazla goriinse de seronegatif olan grupla
kiyaslandiginda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Anti-HEV IgG pozitif olan olgularin yas ortalamasi 50.86+16.76 olarak saptanirken,
seronegatif grubun yas ortalamasi 40.70+£16.92 olarak saptandi. Yas ortalamalari arasinda iki
grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Seropozitif olan 14 olgunun meslekleri irdelendi. Olgularin 9’u ev hamimu idi. Iki olgu
emekli memur iken bir olgu ciftci, bir olgu 6grenci, bir olgu ise serbest ¢alismaktaydi.
Olgulardan ikisinin dogumyeri Edirne distydi. Bayburt dogumlu bir olgu 5 yildir Edirne’de
yasarken, Siirt dogumlu diger olgu ise 23 yildir Edirne’de yasiyordu. Seropozitif olgularin
demografik bilgileri Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3. Seropozitif 14 olgunun demografik verileri

ISiM YAS CINSIYET |[MESLEK |SAG.OC. OG.DUR. |D.YERI
K.A 56 E Serbest Kutlutas Ilkokul Bayburt
S.G 48 K Emekli Kutlutag Universite |Edirne
LY 61 E Emekli Yeniimaret |Ortaokul |Edirne
K.D 24 E Ciftci Yildirim Ilkokul Edirne
IL.E 15 K Ogrenci Binevler Ortaokul | Edirne
M.C 60 K Ev hanim1 | Binevler Ilkokul Edirne
G.D 47 K Ev hanim1 | Aysekadin Ilkokul Edirne
N.E 76 K Ev hanim1 | Aysekadin Okuryazar |Edirne
S.E 60 K Ev hanim1 | Aysekadin Ilkokul Edirne
G.A 38 K Ev hanimi | Siikriipasa Ilkokul Edirne
N.G 64 K Ev hanim1 | Bostanpazar1 |Cabhil Siirt
N.K 64 K Ev hanimi | Kirigshane [lkokul Edirne
N.A 40 K Ev hanim1 | Kirigshane Ilkokul Edirne
H.G 59 K Ev hanim1 | Kirighane Ilkokul Edirne

SAG.OC:Saglik ocagi, OG.DUR: Ogrenim durumu, D.YER: Dogum yeri

Calismaya katilan bireylere, sosyoekonomik durumunu tespit edebilmek i¢in Toukan
ve ark. (40) hane ozellikleri ve esyalara gore diizenledigi skala indeksi uyarlandi. Bu skala
indeksine goren diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 42 olarak belirlendi. Seropozitif
olgulardaki SED indeksi ortalama 34.4 saptandi. Seronegatif olgularda da benzer olarak SED
indeksi ortalamasi 34.6 olarak saptandi. Her iki grup SED indeksi ortalamalar1 yiiksek
sosyoekonomik diizeyde bulunurken seropozitif ve seronegatif gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Sosyoekonomik durum skalasinda kullanilan Olgiitler ayrica degerlendirildi.
Seropozitif olan 14 olgunun 4’iiniin evi betonarme degildi. Seronegatif olan olgularla
karsilagtirildiginda yasanilan evin betonarme olmamasi seropozitif grupta istatistiksel olarak
anlamli sekilde yliksek saptandi (p<0.05).

Seropozitif olan olgularin tamaminin evinde buzdolabi ve ev telefonu mevcuttu.
Ayrica 14 olgunun tamaminin igme suyu sebeke suyu idi. Evdeki kanalizasyon baglantisi
irdelendi. Seropozitif 14 olgunun 2’sinin evinde kanalizasyon baglantis1 yoktu. Ayrica 3

kisinin de tuvaleti hane disinda idi. Seropozitif kisilerin 8’1 sobali evde oturuyorken, 8 olguda
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0zel ara¢ vardi. Ancak tiim bu verilerde seropozitif ve seronegatif gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Calismaya katilan kisilere kardes sayisi, evdeki oda sayist ve evde yasayan insan
sayist soruldu. Seropozitif ve seronegatif gruplar arasinda bu veriler karsilastirildi. Ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Calismaya katilan kisilere aylik geliri ve yasadig1 hanenin toplam aylik geliri soruldu.
Gelir diizeyine gore seropozitif kisiler ve negatif olgular karsilastirilirken TUIK 2004
yoksulluk ¢aligmasi kullanildi (41). Calisma populasyonunun hane biiyiikliigii ortalama 4 kisi
oldugu icin 4 kisilik hanenin aylik gelirine gore 464 YTL altinda olanlar yoksul grubu,
iistiinde olanlar ise yoksul olmayan grubu olusturdu. Seropozitif 14 kisiden 5’inin hane gelir
diizeyi 464 YTL altinda saptandi. Ancak bu seronegatif grupla kiyaslandiginda anlaml
degildi.

Olas1 bulagsma yollar1 agisindan kigilere aligkanliklar1 ve yasam kosullari iizerine
sorular yoneltildi. Seropozitif olgularin hi¢birinde ortak dis fir¢asi veya jilet kullanimi yoktu.
Bu olgular sarilikli biriyle temas hikayesi vermediler veya bdyle bir temasi hatirlamadilar.
Higbir olguda kan transfiizyonu veya herhangi bir kan hastaligi mevcut degildi. Seropozitif
olgularin 5’1 yasaminin herhangi bir doneminde operasyon olmustu ve ayni sekilde seropozitif
olgularin 8’1 yasaminin herhangi bir doneminde hastanede yatma hikayesi verdi. Seropozitif
14 olgunun 6’s1 dis tedavisi gOrmiisti. Ancak bu bulgular seronegatif grupla
karsilastirildiginda anlamli bir risk teskil etmedi (p>0.05).

Erkek katilimcilara siinnet olup olmadiklar1 ve toplu siinnet olup olmadiklar1 soruldu.
Erkeklerin hepsi siinnet olmustu. Toplu halde siinnet olan olgular seropozitif ve seronegatif
gruplarda kiyaslandi. Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Kadin katilimcilara gebelik sayisi, gebelikte sarilik gecirme anamnezi, diisiik ve oli
dogum yapip yapmadigi, kiiretaj hikayesi soruldu. Ayrica tiim olgulara esinde veya birlikte
yasadig1 kiside sarilik hikayesi ile 6nceden sarilik gegirip gegirmedigi soruldu. Bu verilerde
de seropozitif ve negatif gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Kisilere hayvancilik ile ugrasilart soruldu. Kedi, kopek gibi evcil hayvanlar ile kiimes
hayvanlar1 ayr1 sorgulandi. Seropozitif olgulardan hayvancilik (kii¢iikbas ve biiyiikbas ) ile
ugrasan 4 olgu vardi. Seronegatif grupla karsilastirildiginda hayvancilik ile ugrasi
seropozitiflerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Evcil hayvan
ve kiimes hayvanlar ile temas dykiisii verenlerde bu anlamlilik saptanmadi.

Ayrica tarimla ugrasanlara sulamada atik su kullanimi soruldu. Ancak seropozitif
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grupla seronegatif grup arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Calismaya katilan kisilerin beslenme aligkanliklar1 irdelendi. Cig sebze ve et tiiketimi,
yemeklerden dnce ve sonra el yikama aligkanligi soruldu. Seropozitif olan 14 olgunun 6’s1 her
zaman elini yikamadigimi bildirdi. Kisilere disarida yemek yeme aligkanligi soruldu.
Seropozitif kigilerden 3’i digsarida yemek yeme aliskanligi oldugunu belirtti. Seronegatif
kisilerle kiyaslandiginda el yikama, disarida yemek yeme aligkanligi ile ¢ig sebze ve ¢ig et
tiiketimi agisindan seropozitiflerle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Sebze
ve meyvelerin yikanarak tiiketilip tiiketilmedigi irdelendi. Seropozitif 14 olgunun 3’i
sebzeleri her zaman yikamadigini belirtti. Seronegatif kisilerle kiyaslandiginda sebze ve
meyvelerin yikanmadan tiiketilmesi seropozitiflerde istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p<0.05).
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TARTISMA

Hepatit E viriisii, Hindistan, Burma, Endonezya, Cat ve Cin gibi gelismekte olan
ilkelerde epidemik vakalar, ABD gibi gelismis olan iilkelerde sporadik vakalara neden
olmaktadir (15). Endemik {ilkelerde HEV infeksiyonu sulardan kaynaklanan bir hastalik olup
bulagsmasi da digskiyla kontamine olmus icme suyu vasitast ile olmaktadir (42,43). HEV
infeksiyonu tropikal ve subtropikal bolgelerdeki gelismekte olan iilkelerde daha yaygindir.
Bati iilkelerinde ise genelde seyahat etme, ticaret ya da gd¢cmen olarak gitme yollariyla
disardan alinan bir hastaliktir. Bununla beraber, higbir kayitli hepatit E salgini olmaksizin bazi
iilkelerde genel yetiskin populasyonunda anti-HEV seroprevalansi yliksek bulunmustur (44).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda HEV seropozitifligi farkli bolgelerde farkli oranlarda
bildirilmistir. Bu farklilik hijyen kosullar1 ve temiz igme suyu teminine bagli olarak
degismektedir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar sonucunda HEV seroprevalans oraninin %5-8
olabilecegi diisiiniilmiistiir (15,18). Edirne il merkezinde buldugumuz %2.4 seroprevalans
orani ¢aligmamizin baglangicinda 6n gordiigiimiiz iilke ortalamasindan (%6.3) olduke¢a diisiik
olup, seropozitif grup anlamli olarak daha yash (ortalama 50.86 + 16.76) saptanmistir.
Ulkemizde yapilan bir ¢ok calismadan farkli olarak érneklem grubumuz saglik ocaklarinin
niifuslarina, yas ve cinsiyet gruplarma gore siiflandirildigindan Edirne 11 merkezini tamamen
yansitmaktadir. Van’da hastaneye bagvuran 772 kiside anti-HEV seropozitifligi %7.5
saptanmigtir (45). Thomas ve ark (18) ililkemizde 5 farkli ilde yaptiklar1 ¢alismada HEV
seroprevalansini %5.9 olarak saptamis olup, daha yaygin olarak sicak bolgelerde ve 30 yas
tizeri erigkinlerde ortaya c¢iktigini bildirilmislerdir. Ankara’da hastaneye bagvuran yaslar1 15
ile 75 arasinda degisen 1046 kiside ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada 40 (%3.8) kiside anti-
HEV pozitif tespit edilmistir. Anti-HEV seropozitifligi 15-30 yas grubunda saptanmazken en
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ylksek 30-60 yas arasinda saptanmistir (17). Malatya’da yapilan ¢alismada 600 kiside
seropozitiflik %9.8 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada 11-20 yas grubundaki seropozitiflik
diger yas gruplarindan anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada sosyoekonomik
durumu 1iyi olan (merkezi kanalizasyon ve igme suyuna sahip sehir merkezinde oturan) 300
kisi ile koti olan 300 kisi kiyaslanmistir. Sosyoekonomik durumu iyi olan grupta
seropozitiflik %6.7 iken kotii olan grupta %13 olarak saptanmis, bu fark anlamli bulunmustur
(46). Malatya’ya yakin il olan Erzurum’da yapilan ¢alismada HEV prevalans oran1 benzer
sekilde %10.3 olarak bulunmus olup, yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum arasinda iligki
saptanmamistir. Erzurum’un endemik bolgelere daha yakin ve sosyoekonomik yonden daha
az gelismis olmasindan dolay1r prevalans oraninin yiiksek oldugu diisiiniilmiistiir (47).
Gaziantep’te yapilan c¢aligmada hepatit 6n tanist ile polikliniklere gelen 489 hasta
irdelenmistir. Olgularin %20’sinde HEV belirliyicileri bulunmustur. Bunun %11.2’si anti-
HEV IgG pozitif, %8.8’1 anti-HEV IgM pozitiftir. En yiliksek seropozitiflik 25-44 yas
arasinda tespit edilmistir (48). Ulkemizin 3 fakli cografik ilinden; Manisa, Elmadag (Ankara)
ve Diyarbakir’dan yapilan bir ¢alismada rasgele secilen 910 vakada anti-HEV prevalansi
incelenmistir. Bu c¢alismada toplam seroprevalans orant %6.3 tespit edilmis olup,
seropozitiflik oranlar1 yasla birlikte artmistir. Elmadag’da %2.7, Manisa’da 9%3.8
seropozitiflik saptanirken, Diyarbakir’da (%11.7) her iki bolgeden daha yiiksek prevalans
tespit edilmistir. Manisa ile Elmadag arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (15). Bizim
calismamizda seroprevalans orani iilkenin orta ve bat1 kesiminde yer alan oranlara yakinken,
dogu bolgesine kiyasla digiiktiir. Yapilan ¢alismalarda HEV infeksiyonlarinin hemen her yas
grubunda goriildiigii, ancak geng eriskin yas gruplarinda anlamli artis oldugu bildirilmektedir.
Edirne’de hijyen kurallarina uyum ve halkin bu konuda daha bilingli olmasi, su temini ve
cevre sanitasyon kosullarinin daha iyi olmasi nedeniyle seropozitiflik ileri yaslara kaymis
olup bolgedeki geng yas kesiminin viriisle kargilagsma riskinin arttig1 diistiniilmektedir.
Tiirkiye disindan HEV epidemiyolojisiyle ilgili yapilan ¢alismalarda da benzer
sonuglar bulunmustur. Kiiba Havana’da anti-HEV antikorlar1 209 serumda %5.3 oraninda
tespit edilmistir. Ancak HEV infeksiyonunda yas, cinsiyet, irk, operasyon hikayesi, ddvme
veya akupunktur yaptirma, transfiizyon ve evde beslenen hayvanlar arasinda baglanti
bulunamamistir (49). Nepal Kathmandu’da 757 saglikli, 12-48 yas arasindaki goniilliide bir
yil arayla anti-HEV IgG calisiimistir. Bu bolgede seroprevalans %16 ile %31 arasinda
degismis olup, yasla birlikte artis gdstermistir. Endemik bolgelerde HEV addlosanlarda ve
geng erigkinlerde onemli bir halk sagligi problemi olarak bildirilmistir (50). Tayvan’da

26



yapilan calismada saglikli bireyler arasinda anti-HEV IgG %]11.1 bulunurken bu
seropozitifligin yasla birlikte arttig1 saptanmustir (51).

Diisiik sosyoekonomik diizey HEV i¢in bir risk faktoriidiir. Genelde alt yapi
caligmalar1 tamamlanmamis, saglikli igme suyu bulunmayan, kanalizasyon sistemlerinin iyi
izole edilmedigi yerlesim bolgelerinde risk daha yiiksektir. Ancak iilkemizde yapilan bir
calismada su kaynagi temini konusunda hastalarin anti-HEV antikor seroprevalans oranlari
karsilagtirildiginda gruplar arasinda fark saptanmamistir (15). Calismamiz sehir merkezinde
yapildig1 icin su temini ve kanalizasyon sisteminde problem olan olgular azdir. Tim
orneklemde 7 kisinin su temini kuyulardan olup, 18 kisinin de evinde kanalizasyon sistemi
mevcut degildi. Bu kisilerin hi¢birinde seropozitiflik saptanmadi. Bununla beraber toplam 59
olgunun evi betonarme degildi. Bunlardan 4 olguda seropozitiflik saptandi. HEV
seropozitifligi i¢in evin kerpi¢ten olmasi anlamli bulundu. Bunun disinda hijyenik kosullara
uygun yasam tarzt HEV infeksiyonu i¢in dnemlidir. Sebzeleri yikamadan yeme aliskanligi
olanlarda HEV seropozitifligi anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir. Seropozitif 14 olgudan
6’s1 el yikamaya 6zen gostermedigini bildirmistir. Ancak bu istatistiksel olarak anlaml
saptanmasa da hijyen kosullarina dikkat edilmesi gereklidir. Bu durum Edirne i¢in daha
bireysel bir sorundur. Edirne, ekonomik kosullar1 ve sanitasyon kurallarina uyumu yiiksek
olan bir il olup, hijyen kosullar1 iilkenin diger bolgelerine gére daha iyidir.

Ceylan ve ark (16) yaptig1 ¢aligmada aritma islemi yapilmamis atik suyu tarimda
kullanan 57 cift¢i ile aymi kosullarda olup atik su kullanmayan 45 kiside anti-HEV
seropozitifligi irdelenmis, sirasiyla %34.8, %4.4 oranlari tespit edilmistir. Bu tiirde sulama
yapmanin HEV infeksiyonu i¢in potansiyel risk oldugu ileri stiriilmiistiir. Calismamizda
sulama isiyle ugrasanlara atik su kullanimi sorulmustur. Seropozitif olan grupta sadece bir
kisi aritilmamis atik su kullandigini belirtmistir, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Enterik bulasan HAV ile karsilastirildiginda HEV’in daha diisiik olan seropozitif
oranlar1 daha diistik infektivite ve kontaminasyon riski ile agiklanabilir. Bu nedenle de bugiin
insan HEV infeksiyonunda tiim epidemiyolojik 06zellikler ve bulas yollar1 net olarak
aciklanamamistir (52). ABD’den gelismekte olan iilkelere seyahat planlayan 236 kisiden
dordiinde seyahat Oncesi negatif olan anti-HEV IgG seyahatten 6 ay sonra pozitif olarak
saptanmustir (42). Ispanya’da gd¢menler iizerinde ¢alisma yapilmis, géniillii kan dondrii 863
kiside seropozitiflik %2.9 olarak saptanirken, 90 gé¢mende bu oran %5.5 olarak bulunmustur
(53). Ingiltere’de doganlarda anti-HEV antikor pozitifligi %3.9, Ingiltere disinda doganlarda
bu oran %38.8 olarak bildirilmistir (54). Calismamizda olgularin hi¢birinde endemik bdlgeye

seyahat Oykiisii mevcut degildi. Ancak seropozitif olan iki olgunun dogum yerleri dogu
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bolgesindeydi. Bunlardan bir olgu Bayburt’dan, bir olgu ise Siirt’den Edirne’ye go¢ etmisti.
Bu iki bolgede HEV seroprevalansi bolgemizden daha yiiksek olup bu seropozitifligin ne
kadar stiredir oldugu bilinmemektedir.

Hepatit E virlisli infeksiyonunun ev halki arasinda bulagsmasinda sekonder atak hizi
diisiiktiir, bu da insanlarin primer bulag kaynagi oldugu konusundaki siipheleri azaltmaktadir.
Domuz, koyun ve ratlarda HEV ile ilgili yapilan deneysel c¢alismalar sporadik HEV
vakalarinin zoonoz kaynakli da olabilecegini diislindiirmiistiir (55). Cin’de yapilan bir
calismada anti-HEV pozitifligi domuzlarda % 78.8, sigirlarda %6.3 olarak saptanmistir (56).
Hindistan’da yapilan baska bir ¢alismada ise domuzlarda % 54.6-74.4, sigirlarda % 4.4-6.9,
kemiricilerde %2.1-21.5, kopeklerde %22.7 oraninda anti-HEV IgG pozitifligi bulunmustur
(57). Her iki calijmada da kegilerde anti-HEV pozitifligi saptanmamistir. Gilineydogu
Brezilya’da ise anti-HEV pozitifligi domuzlarda 9%24.3, ineklerde %1.42, kemiricilerde %50,
kopeklerde %6.97, tavuklarda %20 olarak bulunmustur (58). Bu ii¢ calismada da domuzlarda
anti-HEV pozitifligi belirgin olarak yliksektir. Tayvan’in farkli bolgelerinde siiriilerdeki
domuzlarda, domuz HEV viremisi prevalansinin incelendigi ¢alismada o6zellikle seyahat
Oykiisii vermeyen kisiler ile domuzlardaki HEV kiyaslanmis, domuz HEV’i insan HEV ine
cok fazla benzerlik gostermistir. Bu nedenle domuz HEV inin ¢apraz bulag olarak infeksiyona
yol agabilecegi diisiiniilmiistiir (44). Kore’de yapilan c¢alismada domuzlarda HEV antikor
pozitifligi %15 saptanirken, kan donoérlerinde anti-HEV antikor pozitifligi %18 bulunmustur.
Subklinik HEV infeksiyonlarinin Kore’de insan ve domuz populasyonlarinda yayilabilecegi
bildirilmistir (59). Endemik olmayan iilkelerde HEV infeksiyonuna yakalanmada muhtemel
risk faktorlerinden birinin, endemik bolgeye seyahat etmenin yaninda hayvanlarla direk temas
olabilecegi ileri siirlilmiistiir (35). HEV infeksiyonunun bir zoonoz olabilecegi ve domuzlarin
da rezervuar olarak rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (60). Calismamizda hayvancilikla
ugrasanlarda seropozitiflik anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu hayvanlar kegi, koyun gibi
kiiciikbas veya inek gibi biiylikbas hayvanlardir. Bolge insami inanglar1 geregi domuz
yetistirmemektedir. ilimizde koyun, kegi, inek gibi hayvanlarda anti-HEV seropozitifliginin
arastirilmasi i¢in ek ¢aligmalar yapilmasi uygun olacaktir.

Ulkemizde HEV infeksiyonu i¢in 6zel risk gruplarinda da ¢alismalar yapilmistir. Kan
donérlerinde yapilan calismalarda farkli bolgelerde farkli sonuglar elde edilmistir. Istanbul’da
yapilan ¢aligmada yaslar1 18-65 arasinda degisen 360 kiside %4 pozitiflik saptanmistir (61).
Benzer olarak Eskisehir’de kan dondrlerinde yapilan caligmada seropozitiflik oran1 %3.93
olarak bildirilmistir (62). Khuroo ve ark. (6) endemik bdlgede yaptigi calismada cok

transfiizyon yapilan hastalarda akut HEV infeksiyonu daha sik saptanmistir. Kan transfiizyonu
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alicilarinda HEV bir risk olarak bildirilmistir. Ayni arastirici hepatit E’nin vertikal gegisini
saptamis, HEV’in yaygin olarak annelerden bebeklere bulastigini, anlamli olarak bebeklerde
mortalite ve morbiditeyi artirdigini ortaya koymustur (5). Gebelerde seroprevalans normal
populasyondakinden farkli degildir. Yazgt ve ark. (60) ¢aligmasinda Erzurum’da 78 gebede
seroprevalans %9, 25 kisilik kontrol grubunda %8 oraninda prevalans varligi bildirilmistir.
Erzurum’da daha onceki caligmalarda seroprevalans %10.3 olarak bildirilmis olup
gebelerdeki oranlar da normal populasyon ile benzerdir. Van’da 324 gebe iizerinde yapilan
calismada seroprevalans %3.5 olarak bdlge seroprevalansina gore oldukga diisiik saptanmigtir
(63). Olcay ve ark. (15) yaptig1 ¢alismada ise cinsiyet, kadinlar i¢in gebelik sayisi, diisiik
yapmak bir risk faktorii olarak bulunmamistir. Bizim ¢alismamiz rastgele secilen 6rneklem
olup caligma esnasinda gebe olan 3 kisi seronegatif olarak tespit edilirken {i¢ gebe de son
trimestirdeydi. Saglik personeli ile kontrol grubu olarak kan dondrlerinin alindig1 Antalya’da
yapilan calismada seroprevalans saglik personelinde %11.7, kan donor grubunda %11.1
saptanmig, iki grup arasinda fark goriilmemistir (64). Calismamizdaki 6rneklem grubu
rastgele secilmis olup 6zel bir meslek grubu veya polikliniklere bagvuran bir kesimi ya da kan
donérlerini kapsamamustir. Orneklem grubumuzun %8.4 ni saglik ¢alisanlar1 olustururken, bu
gruptaki higbir olguda seropozitiflik bulunmamis, ayrica diger meslek gruplari arasinda da
baglanti saptanmamistir. Bunlarin disinda iilkemizde yapilan bir ¢alismada hemodiyaliz
hastalarinda %10.8 prevelansa karsilik, saglikli kontrol grubunda %9.1°lik prevelans
saptanmigtir. Anti-HEV seropozitif olan hemodiyaliz hasta grubunda yas, cinsiyet,
hemodiyaliz siiresi, transfiizyon sayisi ve diger hepatit viriisleri arasinda iligki saptanmamaistir
(10). ilimizde HEV prevalansi ¢ok diisiik olup ¢alismamiza hemodiyaliz hastalari
alimmamustir. Genel populasyondaki prevalans oranlartyla baglantili olmaksizin hemodiyaliz
tinitelerinde farkli sonuglar olabilecegi i¢in ilimizdeki diyaliz tinitelerinde boyle bir ¢alismaya
yine de ihtiyag¢ vardir.

Fulminan hepatit, masif hepatoselliiler nekroz ve ensefalopati ile karakterize edilen,
akut karaciger hastaliginin ciddi formudur. Fulminan hepatit ve hepatit E iligkisi i¢in
Banglades’te calisma yapilmistir. Bu calismada 22 fulminan hepatitli eriskin olgu ile ayn1
ortamda yasayan 273 saglikli eriskin populasyon karsilastirilmig, fulminan olgularin 14
(%63.6)’linde etyolojik faktdr HEV olarak tespit edilmistir. Ikinci siklikta HBV saptanmis
olup, saglikli grupta anti-HEV IgG oran1 %60.1 olarak bildirilmistir. Saglikli grupta anti-HEV
IgM pozitifligi %7.3 olarak saptanirken bu olgularin hi¢birinde semptom saptanmamustir.
HEV, Banglades’de endemik olup fulminan hepatitin en sik viral sebebidir. Ulkenin cografik

kosullar1 bunun igin idealdir. Ciinkii deltalardan olusan toprak ¢ok fazla sayida irmaklarla
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boliiniir. Yagmurlu mevsimlerde sik sik uzun siiren seller goriiliir. Populasyonun yiiksek bir
bagisiklik oran1 oldugu i¢in HEV’in aniden salgin yapma ihtimali diisiiktiir. Bununla beraber
bagisiklig1 olmayan yabancilar infeksiyona oldukga yatkindir. Karantinaya almak bir 6nleme
yontemi olarak etkili olmayabilir. Clinkii subklinik infeksiyon orani yiiksektir (14). Edirne
Meri¢ nehri havzasi kenarinda bulunan bir sehirdir. Nehir hemen her yil sonbahar kig
aylarinda tagsmakta ve selden bazi1 bolgeler etkilenmektedir. Populasyonun HEV’e karsi
bagisiklig1 diisiik oldugundan 6zellikle nehir tagkinliginin oldugu bolgelerde salgin riski fazla
goriinse de viriisiin infektivitsinin az olmasi buna imkan vermeyebilir. Calismamizda anti-
HEV IgM olclilmemis olup, olgularin ne kadarinin subklinik seyir gosterdigi tespit
edilememistir. Akut sarilig1 olan olgular ise caligmaya alinmamuistir. Ancak diisiik prevalans
oran1 ve bdlgenin endemik olmamas1 akut karaciger yetmezligi olan olgularda veya fulminan
seyirli hepatit olgularinda HEV’in sorumlu olabilecegini diisiindiirmemektedir.

Edirne il merkezinde buldugumuz %2.4 seroprevalans orani Tiirkiye’nin orta ve bati
illerinde yapilan caligmalarda bulunan oranlara yakinken, dogu bolgesindeki oranlara gore
diisiiktiir. Edirne’de saglik hizmeti kosullarinin iyi olmasi nedeniyle seropozitif olgularin yas
ortalamasi ileri yaslara kaymistir. Sebze, meyveyi yikamadan tiiketme aligkanligi, HEV
infeksiyonu i¢in dnemli bir risk faktorii olarak tespit edilmistir. Bunlarin disinda hayvancilikla
ugrasanlarda seropozitifligin anlamli olarak yiiksek olmasi, ilimizde inek, koyun, keg¢i, tavuk
gibi  hayvanlarda HEV seroprevalans c¢alismasi yapilmasinin  yararli olacagimi

distindiirmektedir.
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SONUCLAR

Edirne, Yunanistan ve Bulgaristan ile komsulugu olan, Tiirkiye’nin kuzeybati
sinirinda yer alan bir ildir. Edirne i1 Saglik Miidiirliigii 2005 yi1l ortasi niifus tespit verilerine
gbre 15 yas lizeri merkez ilge niifusu 110542 olup, HEV prevelans ¢aligmasi i¢in gerekli
orneklem sayis1 Epista programiyla 582 kisi olarak hesaplanmistir. Edirne il merkezinde
bulunan Aysekadin, Kutlutag, Binevler, Siikriipasa, Bostanpazari, Kirishane, Muradiye,
Gazimihal, Karaagac, Yildirim ve Yeniimaret saglik ocaklarinin ev halki tespit fisi kayitlarina
ve niifus dagilimlarina gore caligmaya alinmasi gereken kisi sayisi ve dagilimlar rastgele
belirlenmistir. Orneklem grubuna secilen 582 kisinin serumlarindan iiretici firmanin
onerilerine gore anti-HEV IgG (DIA.PRO-Italya) diizeyi ¢alisilmis olup asagidaki sonuglar
elde edilmistir:

1- Edirne ilinde yapilan ilk calisma olup, anti HEV IgG seropozitiflik oran1 %2.4
tespit edilmistir.

2- Seropozitif grup anlamli olarak ileri yaglarda (ortalama 50.86 £+ 16.76) goriilmiistir.

3- HEV ig¢in risk faktorleri; hayvancilik ile ugragma, sebzeleri yikamadan yeme
aligkanliginin olmasi, yasadigi evin betonarme olmamasi olarak saptanmustir.

4- Seropozitif olgular en ¢ok Kirishane ve Aysekadin semtlerinde tespit edilmistir.
Meri¢ Nehri hemen hemen her yil tasmakta ve bu sebeple Kirishane, Karaagag¢, Gazimihal,
Yeniimaret’in nehir yatagina yakin bolgeleri bu tagskinliktan etkilenmektedir. Semtler arasinda
anlamli farklilik tespit edilmemesine ragmen nehir yatagina yakin yerlesim yerlerinden sayica
daha fazla 6rneklemle ¢alisilmasinin yararl olacag: diistiniilmektedir.

5- Edirne ilinin sosyoekonomik diizeyi daha yiiksek olup, hijyen kosullar1 daha iyidir.

Bu nedenle prevalans oram iilke ortalamasiin oldukga altinda tespit edilmistir. Edirne ilinde
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HEV infeksiyonu halk sagligi problemi olarak goriilmemektedir. Sporodik olgularda
hayvanlarla temas bir risk faktorii olabileceginden bu konuyla ilgili yeni ¢alismalar yapilmasi

uygun olacaktir.
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OZET

Hepatit E viriisii, hepatit A viriisiinden sonra fekal oral yolla bulasan hepatitin en sik
goriilen ikinci sebebidir. Hepatit E viriisii, akut ve kendini sinirlayan hepatite neden olur.
Hepatit E epidemilerinin ¢ogu kirli su kaynaklidir. Hastalik asemptomatik seyirden fulminan
hepatite kadar degisen klinik tablolara neden olabilir. Fulminan hepatit E daha siklikla gebe
kadinlarda rapor edilmistir. Yayginligi, ekonomik gelisme ile yakindan iligkilidir.

Edirne, Tiirkiye’nin kuzeybat1 sinirinda yer alan bir il olup Trakya Bdlgesi’nde yer
almaktadir. Trakya Bolgesi’ndeki ilk calisma Ozelligi tasiyan bu calismada Edirne il
merkezindeki niifusu yansitacak sekilde secilen 582 kisinin hepatit E viriis immunglobulin G
antikor pozitifligi arastirilmistir ve Hepatit E viriisii seropozitifligi %2.4 olarak bulunmustur.
Bu oran iilke ortalamasindan oldukca diisiik olup, iilkemizin bati illerinden bildirilen
sonuglarla uyumludur.

Seropozitif olan olgularin yas ortalamasi 50.86+16.76 olarak saptanirken, seronegatif
grubun yas ortalamas1 40.70+£16.92 olarak saptandi (p<0.05). Seropozitif olan 14 olgunun
4’linlin evi betonarme degildi. Seronegatif olan olgularla karsilastirildiginda yasanilan evin
betonarme olmamasi seropozitif grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05).
Seropozitif 4 olgunun hayvancilik ile wugrastigi belirlendi. Hayvancilik ile ugrasi
seropozitiflerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Seropozitif
14 olgunun 3’ii sebzeleri her zaman yikamadigini belirtirken, bu durum Hepatit E viriisii i¢in
risk teskil etti.

Edirne’de su temini ve ¢evre sanitasyon kosullarinin daha iyi olmasi nedeniyle Hepatit
E viriisli seropozitifligi ileri yaslara kaymistir. Bununla birlikte sebze, meyveyi yikamadan

tiiketme aligkanlig1 olanlarda seropozitifligin yiiksek olmasi hijyen kurallarina bireysel olarak
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uyulmamasinin hepatit E viriis infeksiyonuyla karsilasmada onemli bir risk olusturdugunu
gostermektedir. Hayvancilikla ugrasanlarda seropozitifligin anlamli olarak yiiksek olmasi ise
ilimizdeki sporadik vakalarda, kontamine sularla bulasma disinda da bulagsma yollar
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Seroprevalans, Risk faktorleri, Epidemiyoloji, Hepatit E virtisii.
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HEPATITIS E VIRUS EPIDEMIOLOGY IN ADULT POPULATION OF
EDIRNE

SUMMARY

Hepatitis E virus transmitted fecal oral way is the second most frequent etiologic agent
after hepatitis A. It causes acute hepatitis. Epidemies due to hepatitis E virus frequently
originate from contaminated water. Clinical spectrum of the disease range from asymtomatic
to fulminant progress. Fulminant hepatitis E has been reported mostly in pregnant woman.
Frequency of hepatitis E is related with economical devolopment of the society.

Edirne is a city located in Trakya region on the north west border of the Turkey. This
study is the first one investigating the seropositivity of anti-HEV IgG in 582 people showing
the center of the Edirne city, and it was found as 2.4%. This rate is lower than the rate in
Turkey but smilar to the other cities in the west region.

Median age of the people who were positive, and negative for anti-HEV IgG was
detected as 50.86+16.76, and 40.70+16.92, respectively (p<0.05). Four of seropositive 14
people live in the houses which were not concrete. This was found as statistically significant
when compared with seronegative people(p<0.05). Seropositive four patients were dealing
with stock breeding. This was statistically significant. Three of seropositive 14 patients stated
that they did not always wash vegetables before eating, and this condition was a risk factor.

Since water supply, and sanitation is better than other parts of Turkey seropositivity
for Hepatitis E virus is seen in older people. High rate of seropositivity in the people who

consume vegatables, and fruits without obeying hygene rules indivudually show that this is an
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important risk factor for Hepatitis E virus infection. High rate of seropositivity in the people
dealing with stock breeding suggests that there are other ways of spreadig excluding
contaminated water.

Key Words: Seroprevalence, Risk factors, Epidemiology, Hepatitis E virus.
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Ek 3

BILGILENDIRIL.MIS OLUR FORMU

Bu katildigimz galisma bilimsel bir aragtirma olup, aragtrmanin adi Edirne’de erx,skmlerde
hepatit E viriis (HEV) infeksiyonunun epidemiyolojisi’dir.

Bu arastirmanin amac1, Edirne’de hepatitE viriis (HEV) antikor yayginligini belirlemek,
HEV infeksiyonu agisindan risk faktérlerini saptamak, hepatit E'nin Edirne’de halk sagligt
problemi olup olmadigin tespit ederek sonuglan, iilkemiz farkli bolgelerindeki sonuglarla
kargilagtirmaktir. Bu aragtirmada yer almaniz ngoriilen siire 1 saat olup, arastrmada yer alacak
goniilliilerin say1si 580 dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak size bildirilen tarih ve saatte bagli oldugunuz saglik ocaginda
bulunmak, aragtineinm hazirladigs anket formunu doldurmak ve arastiricrya 5 ml kan érnei vermek
sizin sorumluluklarimizdir,

Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirict
tarafindan yapilacak, ortaya cikan masraflar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan
kargilanacaktir. Aragtirma swrasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsileinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da
¢ahisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizhiklariniz igin 0 284 2357641
(2825) no.lu telefondan Dr. Ozlem Tansel’e bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir §deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testier ve ubbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu aragtirma Trakya
Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklenmektedir,

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghidir. Arastrmada yer almay:
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma vol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, caliyma programint
aksatmamz veya tedavinin etkinlifini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir.
Aragtrmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; galismadan gekilmeniz ya da arastine
tarafindan ¢ikanlmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir,

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayimnlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz .

Cahiymaya Katilma Onay::

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Akhma gelen tiim sorulart arastiricrya sordum, yazih ve sézlii
olarak bana yapilan tiim agiklamalar ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay:
isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma viiriitiiciisiine vetki
veriyor ve sz konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir géniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi1 bana verilecektir,

Goniilliiniin,
Adi-Soyadu:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:
Agiklamalan yapan araghrmacmin,
Adi-Soyadu:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:



Ek 4

CALISMAYA ILISKIN BILGI FORMU

Form No: Tarih: Saglik Ocag Bolgesi:

Adres: Tel g
DEMOGRAFIK VERILER

1- Ad-soyadi: 2- Yag:

3- Cinsiyet: 4-Meslek:

5- Dogum yeri: 6-kag yildir bu adreste yasiyor:

7- Ogrenim durumu: 8-Sulamada aritilmanus atik su kullantyormu:

SED(SOSYOEKONOMIK DUZEY) ILE iLISKIN BILGILER
1-Hane betonarme mi (x5):

2-Buzdolabt var mi(x5):

3-Sebeke suyu haneye ulagiyor mu (x 5)

4- Hanede ézel ara¢ varmu (x2)

5- Kanalizasyon/ foseptik(x2)

6-Hane kaloriferle mi 1simyor (x1)

7-Tuvalet hane iginde mi(x1)

8-Radyo var mi(x1)

9-Televizyon varmi(x1)

10-Camasgir makinasi varmi(x5)

11-Bulagik makinasi var mi(x7)

12-Telefon var m1 (x5)

13- Kendi evlerimi (x2)

CALISMAYA ALINAN BIREYIN

1- Kardes sayisi(kendi harig):

2- Dis firgasi veya jileti ortak kullandig1 var mu:

3- Sariliklt bireyle temas Sykdisii var mu:

4- Kan hastalig varm, kan transfiizyonu yapilmigm veya yapilmakta mu:
5- Operasyon gegirmis mi, ne, ne zaman:

6- Hi¢ hastaneye yatmig mu

7- Hastaneye yatrmgsa tam, hangi hastane, servis, yatis siiresi
8- Dis tedavisi yapilmis mu:

8- Dis hekimine diizenli gidiyor mu:

9- Kendisine hepatit B agis1 yapildi m1, ne zaman:

10= Evde kag kisi yasiyor:

11- Evdeki oda sayisi:

13- En son tetanoz as1 tarihi: yok:......... Syiliccoinnenee 10yile......... hatirlamiyor:...........
14- Difteri i¢in agilama: Vali.eorreeenin yok....oo.nn. 17513 ) LSOO
15- Hepatita agist varmi: @ var.............. hLe) SO tarihis... oo e

16-Frkek ise; siinnet oldumu, ne zaman, toplu siinnet mi:
17-Kadin ise;

a- ilk gebelik yas1 ve gebelik sayisi:

b- gebelikte sanlik gegirdi mi:

¢- abortus var mi:

d- 6li dogum var mi:

e- dopum saglik personeli yardim ile mi, kim:

f- esinde hepatit veya kronik karaciger hastahfi var mu:
18- Cocuklugunda sanlik ge¢irme dykisii var mu:
GELIR DUZEYI:

Kiginin geliri.

Hanenin geliri:



