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OZET

AYDIN, NN. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Basvuran
Olgularda Hepatit E Virusu Seroprevalansinin Arastiriimasi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlk Tezi. Ankara,
2015.

Hepeviridae ailesi, Hepevirus cinsinde siniflandirilan hepatit E virusu (HEV), zarfsiz,
ikozahedral yapili, tek iplikli, pozitif polariteli bir RNA virusudur. HEV enfeksiyonlari,
Ozellikle ¢cocuklarda asemptomatik seyretmekte, ancak gebelerde fulminan hepatite,
immiin sistemi baskilanmis hastalarda ise kroniklesmeye neden olabilmektedir. Ilk
kez 1983 yilinda Hindistan’da su kaynakli bir salginda tanimlanan HEV, Asya, Afrika,
Meksika ve Giney Amerika gibi az gelismis Ulkelerde yuksek endemik iken, ABD ve
Avrupa gibi gelismis Ulkelerde sporadik olarak goriilir. Insan ve bircok memeli
hayvani enfekte eden HEV'in bilinen dért genotipi vardir. Genotip 1 ve 2, gelismekte
olan ulkelerde fekal-oral bulas sonucu su kaynakli enfeksiyonlardan; genotip 3 ve 4
ise gelismis (ilkelerde zoonotik enfeksiyonlardan sorumludur. Ulkemiz, HEV acgisindan
endemik bolgeler arasindadir ve HEV'in Ulkemizdeki seroprevalansi, bdlgelere ve
galisma gruplarina gore blyudk farkliik gostermekle birlikte (%0-73), normal
popilasyon icin ortalama %6.3 olarak verilmektedir. Bu calismada, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (HUTFH)'ne basvuran olgularda HEV
seropozitifliginin arastiriimasi, sonuglarin, olgularin demografik 06zelliklerine gére
degerlendiriimesi ve bolgemizdeki giincel HEV seroprevalansinin belirlenerek,
Ulkemizin seroepidemiyolojik verilerine katki saglanmasi amaglanmistir. Calismaya,
Kasim 2012 - Kasim 2013 tarihleri arasinda, HUTFH Kan Merkezi'ne bagvuran saglikli
kan dondrlerine (32 kadin, 295 erkek; yas araligi: 18-59 yil, ortalama yas: 31.1) ait
327 serum o6rnedi ile HUTFH Merkez Laboratuvari’na cesitli poliklinik ve servislerden
gonderilen 716 olguya (482 kadin, 234 erkek; yas araligi: 1-90 yil, ortalama yas:
41.7) ait serum ornekleri olmak Uzere, toplam 1043 serum oOrnegi (514 kadin, 529
erkek; yas araligi: 1-90 yil, ortalama yas: 38.03) dahil edilmistir. Serum érneklerinde
HEV-IgG antikor varlig, ticari ELISA yéntemi (Euroimmun, Almanya) ile arastiriimis
ve 1gG sonucu pozitif bulunan 6rneklerde HEV-IgM antikor varlidina da bakilmistir.
Calismada toplam HEV-IgG seropozitifligi %4.4 (46/1043) olarak bulunmus; bu oran
kan dondrlerinde %0.92 (3/327), poliklinik/servis olgularinda ise %6.0 (43/716)
olarak tespit edilmistir. HEV-IgG pozitif olgularin higbirisinde HEV-IgM varlig
saptanmamistir.HEV-IgG pozitifligi, erkeklerin %3.2'si ve kadinlarin %5.6’sinda
saptanmig, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.056). Cocuk yas
grubunda (1-18 yil) HEV-IgG varligi saptanmamis (%0); 19-55 ve >56 yas
gruplarinda ise sirasiyla %1.9 ve %16.5 olarak tespit edilmistir. Yas gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0.001) ve bu sonug, HEV
seroprevalansinin yas ile birlikte arttigini gostermistir. Sonug¢ olarak, hastanemize
bagvuran olgularda saptanan toplam HEV-IgG seropozitifik orani (%4.4), tUlkemizin
genel ortalamasina benzer bulunmustur. Bu oranin ayrica, 2002 yilinda Ankara’da
benzer calisma gruplarindan elde edilen orana (%3.8) paralellik gbstermesi, Ankara
bolgesinde 10 yildan uzun siiredir HEV maruziyetinde énemli bir degisiklik olmadigini
vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatit E virusu, seroprevalans, seroepidemiyoloji
Bu tez, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenmistir
(Proje No: 013D06101004).



ABSTRACT

AYDIN, NN. Investigation of the Hepatitis E Virus Seroprevalence in
Cases Who Were Admitted to Hacettepe University Medical Faculty
Hospital. Hacettepe University Faculty of Medicine, Medical
Microbiology, Specialty Thesis. Ankara, 2015

Hepatitis E virus (HEV), classified in Hepeviridae family, Hepevirus genus, is a non-
enveloped virus with icosahedral capsid containing single-stranded positive sense RNA
genome. HEV infections may be asymptomatic especially in children, however it may
result as fulminant hepatitis in pregnant women, as well as chronic hepatitis in
immunocompromised patients. HEV was first identified in India in 1983 during a water-
borne outbreak; nowadays it is highly endemic in developing countries such as Asia,
Africa, Mexico, and South America, however it may cause sporadic infections in
developed countries, such as United States and Europe. There are four well-known
genotypes of HEV that infect humans and many mammalian species. Genotype 1 and 2
are frequently responsible for water-borne infections transmitted by fecal-oral way in
developing countries, while genotype 3 and 4 cause zoonotic infections in developed
countries. Turkey is accepted as an endemic country with a total seroprevalence rate of
6.3% for normal population, showing great differences (0-73%) according to the
regions and study groups. The aims of this study are to investigate the HEV
seropositivity in cases admitted to Hacettepe University Medical Faculty Hospital
(HUMFH), to evaluate the results according to the demographic features of patients,
and to determine the current HEV seroprevalence in our region, contributing
seroepidemiological data of our country. A total of 1043 serum samples (514 female,
529 male; age range: 1-90 years, mean age: 38.03) obtained from 327 blood donors
(32 female, 295 male; age range: 18-59 years, mean age: 31.1) who were admitted to
HUMFH Blood Center, and 716 sera (482 female, 234 male; age range: 1-90 years,
mean age: 41.7) that were sent to HUMFH Central Laboratory from various
outpatient/inpatient clinics, between November 2012 to November 2013, were included
in the study. The presence of HEV-IgG antibodies in serum samples was detected by a
commercial ELISA method (Euroimmun, Germany), and the presence of HEV-IgM
antibodies was also investigated in the sera with 1gG-positive results. The overall HEV-
IgG seropositivity rate was determined as 4.4% (46/1043), and the seropositivity rates
for blood donors and in/outpatients were as 0.92 (3/327) and 6.0% (43/716),
respectively. HEV-IgM antibody was not detected in any of the cases. The HEV-1gG
seropositivity was 3.2% among male, and 5.6% among female, yielding no statistically
significant difference between the gender (p=0.056). HEV-1gG antibodies were detected
in none (0%) of the pediatric age group (0-18 years), while the seropositivity rates
were 1.9% and 16.5% in 19-55 and >56 years-old groups, respectively. The difference
between the age groups was statistically significant (p<0.001), indicating the age-
related pattern of HEV seroprevalence. In conclusion, the total HEV seroprevalence rate
found as 4.4% in our study, is similar to the average results reported from Turkey. Our
data is also parallel to the results of a study (3.8%) that performed in Ankara province
in 2002 with similar study groups, emphasizing that there was no significant changes
for HEV exposure more than 10 years in Ankara.

Keywords: Hepatitis E virus, seroprevalence, seroepidemiology

This thesis is supported by Hacettepe University Scientific Research Unit (Project
Number: 013D06101004).
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1. GIRIS

Ilk kez 1983 yilinda Hindistan'da su kaynakli bir salgin sirasinda
tanimlanan hepatit E virusu (HEV), once Caliciviridae ailesi icinde yer almis,
daha sonra Hepeviridae ailesi Hepevirus cinsinde siniflandinimistir (1). HEV,
27- 34 nm biyikligiinde, zarfsiz ve ikozahedral yapili bir virustur. HEV'in tek
iplikli pozitif polariteli 7.2 kilobaz biyikligliindeki RNA genomu kapsid ile
cevrili olup, bir yapisal protein (kapsid proteini) ve sekiz yapisal olmayan
protein  kodlamaktadir. Yapisal proteinler, olgun virionun yapisini
olustururken, yapisal olmayan proteinler viral transkripsiyon ve replikasyonu
diizenlemektedir. HEV'in bugline kadar tanimlanmis, insan ve memelileri
enfekte eden 4 genotipi ile kuslari enfekte eden bir grubu (genotip olup
olmadigi agik degildir) mevcuttur (1, 2).

Hepatit E virusu, dinyanin birgok bdlgesinde, 6zellikle de tropikal ve
subtropikal bdlgelerde akut hepatit tablosu ile seyreden salginlara vyol
actigindan onemli bir halk saghg problemidir. Onceleri gelismekte olan
Ulkelerde ve su kaynakli salginlarla sinirl oldugu disiinilen HEV
enfeksiyonlarinin, cok daha genis bir cografi dagihm gosterdigi ve virusun
zoonotik dzellik tasidigi son yillardaki calismalarla gésterilmistir (3). Insanlara
temel olarak fekal-oral yol ile bulagan HEV'in, hayvanlarla direkt temas ya da
kontamine hayvan Uriinlerinin tiiketilmesi ile de bulasabildigi anlasilmistir (4).

Hepatit E enfeksiyonu, 2-9 haftallk bir inklibasyon ddneminin
ardindan, dider akut viral hepatit tablolarina benzer bir klinik tablo
gostermeksizin ortaya cikmaktadir. Kendini sinirlayan bir hastalik olan hepatit
E, ozellikle cocuklarda asemptomatik seyretmektedir (1, 2). Buna karsin
enfeksiyon, Ozellikle gebelerde veya kronik karaciger hastaligi olanlarda
fulminan karaciger yetmezligi ile sonuglanabilir. Yakin zamana kadar hepatit E
enfeksiyonlarinin  kroniklesmedigi disinilmekte ise de, immiin supresif
tedavi alan organ transplantl hastalarda ve HIV ile enfekte bireylerde kronik
HEV enfeksiyonlar bildirilmistir (1, 5).



HEV enfeksiyonlarinin epidemiyolojik ozellikleri ve hastaligin klinik
siddeti genotipe bagll olarak degisiklik gostermektedir (3). Gelismemis veya
gelismekte olan Ulkeler yliksek endemik bélgeler olup, bu enfeksiyonlardan
siklikla genotip 1 ve 2 sorumludur (6, 7). Bu genotiplerin bulasi fekal-oral
yolla olmakta ve su kaynakli bliylk salginlar ya da sporadik enfeksiyonlar
seklinde gorulmektedir. Buna karsin gelismis Ulkelerde, HEV bulasi zoonotik
kaynaklidir, sporadik veya otokton olgular seklindedir ve siklikla genotip 3 ve
4 saptanmaktadir (2, 8). Yiksek endemik Ulkelerden olan Cin ve Hindistan'da
HEV seroprevalansi genel poptlasyonda %25nin Uzerinde bildirilirken, bu
oran Avrupa’da vyaklasik %2, Amerika’da ise yaklasik %3 olarak rapor
edilmektedir (7-10).

Ulkemizde HEV seroprevalansi ile ilgili ilk veri 1993 yilinda yayinlanan
ve Turkiye'nin bes farkli bélgesini kapsayan bir calismaya ait olup, saptanan
toplam seropozitiflik orani %5.9 (80/1350) olarak bildirilmistir (11). Bunu
izleyen calismalar, HEV seroprevalansinin, Ulkemizin cesitli bdlgelerinde ve
farkli calisma gruplarinda biyilk dedisiklikler gostermek (izere, %0-73
arasinda oldugunu ortaya koymustur (12-17).

Bu calismanin amaci; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
basvuran kan donorleri ve poliklinik/servis olgularinda HEV seropozitifliginin
arastirilmasi,  sonuglarin,  olgularin  demografik  6zelliklerine  gore
degerlendiriimesi ve boélgemizdeki glincel HEV seroprevalansinin belirlenerek

tlkemizin seroepidemiyolojik verilerine katki saglanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihge

Viral hepatitler insanlik tarihinin en eski hastaliklarindandir. Ik kez
Hipokrat tarafindan kayitlara gegirildigi bilinse de, hastaligin bilimsel ilk tanimi
1865 yilinda Unli patolog Virschow tarafindan “kataral ikter” olarak
yapilmistir. Viral hepatit tablolarindan birden fazla etkenin sorumlu
olabilecegi, II. Diinya Savasi’nda sarilik salgindan etkilenen askerlerde farkli
klinik tablolarin ortaya ¢ikmasi ile disindlmeye baslanmistir. Hepatit B virus
antijeninin kesfi ile viral hepatit etkenleri ile ilgili calismalar da hiz kazanmistir
(18). Hepatit A (HAV) ve hepatit B virusu (HBV) tanimlandiktan sonra
aciklanamayan hepatit olgulari devam etmistir. 1974 yilinda “non-A non-8’
virusu kavramlari gelistikten sonra, bu grupta birbirinden farkli iki virusun
oldugu anlasiimistir. Bu viruslardan birinin, HBV'ye benzer sekilde kan ve kan
urlinleriyle parenteral yolla bulastigi belirlenmis ve bu virus daha sonra
hepatit C virusu (HCV) olarak tanimlanmistir (18). Diger virusun ise HAV'a
benzer sekilde kontamine su ve su Urlinleriyle bulastigi gosterilmistir. HAV
icin Ozel serolojik tani testlerinin gelistiriimesiyle, epidemiyolojik olarak HAV'a
benzeyen fakat serolojik olarak HAV’dan farkli olan bu virus, enterik yolla
bulasan non-A non-B (ET-NANB) hepatiti etkeni olarak kabul edilmis ve
hepatit E virusu olarak adlandinimistir (19).

HEV ile ilgili kayitlara gegen ilk salgin, 1955-56 yillarinda Yeni Delhi
sehrinde ortaya cikan, yaklasik 29.000 kisinin etkilendigi biyik viral hepatit
epidemisidir (20). Salgindan yaklasik 25 yil kadar sonra, etkilenen Kisilerin
serumlari retrospektif olarak incelendiginde, HAV ve HBV belirtecleri
saptanamamistir (21). Bu siralarda, 1978 yilinda, Hindistan’da Kesmir
vadisinde bulyuk bir epidemi ortaya cikmis; ikterik hepatitli 52.000 olgu
belirlenmis ve bunlarin 1700°G  6limle sonuglanmistir. Olgularin  oldugu
evlerde, hastalarla birebir anket calismasi yapilmis ve bu olgular 18 ay
boyunca takip edilmistir. Bu olgularda da HAV ve HBV serolojik belirtecleri

negatif olarak bulunmustur. Bu salginin etkeninin, HCV'den farkli ve HAV ile



benzer olan yeni bir virus olabilecegi distindlmistir (21). Bu epidemiden
yaklasik 10 yil sonra, bu yeni virusun “hepatit E virusu” oldugu anlasiimistir
(29).

Hepatit E virusu, ilk defa 1983 yilinda Balayan ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir (22). Dr. M.S. Balayan, Afganistan’daki Rus askerler
arasindaki non-A non-B hepatiti salgini esnasinda, dokuz askerden topladigi
diski ekstraklari ile kendisini oral yolla enfekte etmis ve kendisinde de benzer
semptomlarin ortaya gikmasi sonucu, bu etkenin fekal-oral yolla bulastigini
dogrulamistir. Bu arastirici daha sonra immiin elektron mikroskopi ile virus
benzeri partikilleri (virus-like particles, VLP) gostermis; ayrica enfektif digki
orneklerini intravendz yolla maymunlara vererek olusturdugu deneysel
enfeksiyon modelinde virusu tanimlamistir (22). Sonraki calismalarda, 1990
yilinda Reyes ve arkadaslari enfekte sinomolgus maymunlarinin safrasindan
HEV’e ait kismi bir gen parcasini klonlamis (23); Tam ve arkadaslari ise 1991
yilinda tam genom dizisini ¢ikarmiglardir (24).

Bilinen ilk salgin 1955-56 yillarinda Yeni Delhi salgini olarak rapor
edilmekle birlikte, hastaligin daha eski ddnemlerde tim dinyada yaygin
oldugu goriisi mevcuttur. 18. ve 19. yizyillarda Avrupa ordularini etkileyen,
enterik yolla bulasan, epidemiyolojik 6zellikleri HEV'e benzeyen salginlarin
olmasi ve diinyadaki her bolgede saglkh vyetiskinlerin az bir kisminda
endemik bolgeye seyahat Oykisi olmaksizin HEV antikorlarinin saptanmasi
bu goriist desteklemektedir (6).

HEV enfeksiyonu, 6zellikle gelismemis ve gelismekte olan Ulkeler igin
bliylk bir halk saghgi sorunudur. Zayif sanitasyonun ve koéti hijyen sartlarinin
oldugu Asya, Afrika, Akdeniz bolgesi, Meksika ve Giiney Amerika’da endemik
olarak gorilmektedir (7, 25) (Sekil 2.1).



Sekil 2.1. Hepatit E virus enfeksiyonunun diinya lizerindeki dagilimi, 2012.
(http://www.cdc.gov/travel-static/yellowbook/2014/map_3-
06.pdf'den uyarlanmistir.)

2.2, Siniflandirma ve Morfoloji

Hepatit E virusu, elektron mikroskobunda, virion ylzeyinde godzlenen
dikensi cikintilar ve gukurcuklar nedeniyle (Sekil 2.2), morfolojik benzerlikten
dolayr onceleri Caliciviridae ailesinde siniflandinimistir.  Ancak yapilan
molekdiler virolojik c¢alismalar sonucunda, HEV'in genom organizasyonunun
farkli oldugu gosterilmis; 2004 yilinda ailesi belirlenemeyen Hepevirus cinsine
alinmig, daha sonra, 2009 yilinda ise bu cins Hepeviridae ailesine dahil
edilmistir (26, 27). Molekiiler teknolojilerin daha da ilerlemesi ile HEV suslar
arasindaki genomik farkliliklar ve genetik gesitliligin aydinlatiimasi sonucunda,
The International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) bunyesindeki
calisma grubu tarafindan, 2014 yilindan itibaren HEV'in, Hepeviridae ailesi,
Orthohepevirus cinsi  icinde  Orthohepevirus A olarak yer almasi

onerilmektedir (http://www.ictvonline.org/virusTaxonomy.asp).



Sekil 2.2. HEV'in A, ¢ boyutlu modeli; B, elektron mikroskobik gériinimd.
(http://www.wimvanderpoel.nl/page3.php ve
http://www.virology.wisc.edu/

virusworld/PS10/hev_Hepatitis_E_vmd.jpg’'den alinmistir.)

Hepatit E virusu, 27-34 nm biyukliginde, zarfsiz, ikozahedral
nikleokapsidli, tek iplikli pozitif polariteli RNA iceren bir virustur (26). Viral
genom, kapsidle cevrilidir ve kapsid, ikozahedral simetride dizilmig 60
kapsomerden olusur (Sekil 2.3). Kapsid proteini (kapsomer) tek tiptir, ancak
farkll HEV genotipleri arasinda dizi farkliliklari géstermektedir. Her bir kapsid
proteini, S (Shell), M (Middle) ve P (Protruding) olmak Uzere U¢ kangaldan
olusmustur (27, 28). Bu kangallar birbirleriyle ardi ardina baglidirlar ve
Ozellikle P kangali dimerik cikinti olusturmak suretiyle viriona tipik
gorindmunu verir. P kangali ayrica hlicreye tutunmada islev goérir ve
antijenik 6zelligi nedeniyle nétralizan antikorlarin hedefidir (28).

Hepatit E virusunun bilinen tek bir serotipi ve dort farkli genotipi
vardir. Son yillarda tanimlanan kus HEV tiplerinin ayri bir (besinci) genotipte
yer almasi ile ilgili gorisler celigkilidir. Tim HEV genotiplerinin kapsid
proteinleri arasinda yiksek oranda antijenik capraz reaksiyon izlenmektedir
(28, 29).



Kapsid proteini

Tek iplikli (+) RNA

Sekil 2.3. HEV'in sematik yapisi.
(http://viralzone.expasy.org/all_by species/41.html’'den

alinmistir.)

2.3. Genom ve Proteinler

Hepatit E virusunun genomu; lineer, tek iplikli, pozitif polariteli, 7.2
kilobaz (kb) biyikligiinde RNA'dan olusmaktadir (27). Genomik RNA, 5’ ve
3’ uglarinda protein kodlamayan (untranslated region; UTR) kisimlar ile Ug
adet acik okuma gercevesi (open reading frame; ORF) icerir (Sekil 2.4).

Genomun her iki ucunda UTR boélgeleri yer alir; 5 ucunda 7mG (7-
metil guanozin) bulunur, 3’ ucu ise poliadenillenmistir. 3’ poli-A ucundaki 60-
70 nikleotidli UTR, 5" ucta daha kisadir. Genomda protein kodlayan 3 ORF
bolgesi yer alir. ORF1 ve ORF3 bir nikleotidle oOrtlisik; ORF1 ve ORF2
yaklasik 41 nikleotidle ayrigik; ORF2 ve ORF3 yaklagik 28 nikleotidle
ortusuktdr (Sekil 2.4). ORF1 boélgesi, yapisal olmayan sekiz adet protein; ORF
2 bolgesi yapisal kapsid proteini; ORF3 bdlgesi ise dlizenleyici roll olan kiiglik

fosfoproteinlerin kodlanmasindan sorumludur (Sekil 2.4) (27, 28).



5' UTR C pRE 3", 3 UTR

mG ORF 1 Poli A
Fosfoproteinler
. Y kangali Helikaz Kapsid
Metil transferaz Sistein RNA'ya bagimh
proteaz RMNA polimeraz

Sekil 2.4. HEV'in genomu ve proteinleri.

Hepatit E virusunun ORF1 boélgesi, baslangicta yaklasik 186 kDa (1693
aminoasit) blyikliginde bir poliprotein kodlamakta, bu biylik protein
molekuli daha sonra kesilerek fonksiyonel yapisal olmayan proteinleri (metil
transferaz, Y kangali, papain benzeri sistein proteaz, RNA helikaz ve RNA'ya
bagimli RNA polimeraz) olusturmaktadir. Virusun yapisal olmayan proteinleri,
viral transkripsiyon ve replikasyonu diizenler ve ayrica virusun, konak immin
yanitindan kagisini kolaylastirir (27, 30, 31).

Yapisal olmayan proteinlerden metil transferaz, viral genomun 5’
ucunda kep olusumunda goérev alir ve 5" metil guanozin parcasi HEV
enfektivitesinde ve replikasyonunda 6énemlidir. Papain benzeri sistein proteaz,
cesitli proteinleri hidrolize eder ve ayrica proteinlerin ubikitin aktivitesini
engeller (29). Helikaz, niikleozid trifosfataz aktivitesine sahiptir, ayrica 5-3’
RNA cift ipliginin agilmasinda rol oynar. RNA'ya bagimli RNA polimeraz
(RbRp) ise, pozitif iplikli diger RNA viruslarinin RbRp’lerine benzer olarak,
korunmus sekiz motif icermekte ve viral replikasyonu saglamaktadir. Virusun
yapisal olmayan proteinleri arasinda bulunan X, Y ve PPR (prolinden zengin
mentese kangali) proteinlerinin ise fonksiyonlari bilinmemektedir (27).

Hepatit E virusunun tek yapisal proteini olan kapsid proteini, ORF2
tarafindan yaklasik 82 kD’luk bir protein olarak kodlanir. Bu protein sentez
edildikten sonra endoplazmik retikulumda olgunlasir, glikozillenir ve yaklagik

72 kDa (660 aminoasit) buyukligindeki kapsid proteinini olusturur. Kapsid




proteini, virionun olgunlasmasi ve virus-konak hiicre etkilesiminden sorumlu,
immunojenik 6zelligi olan bir proteindir (27, 28, 30).

Genomun ORF3 bdlgesi, virusun morfogenezinde ve hicreden
cikisinda rol oynayan, 13.2 kDa adirhginda (123 aminoasit) kiglk bir
fosfoproteini kodlamaktadir. ORF-3'Uin, virusun in vitro replikasyonunda cok
gerekli olmasa da, enfektivitesi icin 6nemli oldugu gosterilmistir (32). ORF3
proteinleri; konagin fibrinojen sekresyonunu azaltarak, akut faz yanitlarini
degistirerek, hiicre sagkalimini artirarak ve immun sipresyona neden olan
alfa-1-mikroglobulin sekresyonunu uyararak, virusun patogenezine katkida
bulunmaktadir (27, 33).

2.4. HEV Genotipleri

Bugun icin, HEV'in memelileri enfekte eden 4 major genotipi ve bir kug
genotipi oldugu kabul edilmektedir (Sekil 2.5) (30). HEV genotiplerinin
dagiimi, sosyoekonomik ve cografik ozellikler gosterir (9, 27).

Hindistan yarimadasindaki ilk HEV salginlarinda, dizi analizi ile
saptanan genotip, Genotip (G) 1 olarak isimlendiriimis; daha sonra 1986
yilinda Meksika'da izole edilen genotipin G1 ile %77 oraninda nukleotid dizi
benzerligi saptanmis ve bu tip de G2 olarak adlandiriimistir (34). 1997 yilinda
evcil domuzlarda saptanan yeni HEV genotipi, G1 ve G2 ile %79-80 oraninda
dizi benzerligi gostermis ve G3 olarak tanimlanmistir (35). Daha sonra 1999
yilinda, Cin'de akut hepatitli hastalarin serumlarinda farkli bir HEV genotipi
tanimlanmis ve G4 olarak isimlendirilmistir (36). HEV genotipleri, ayrica gesitli
alt tipler icerirler. Buna gore; G1'in 5 (la-1e), G2'nin 2 (2a, 2b), G3'un 10
(3a-3j) ve G4'lin 7 adet (4a-4q) alt tipi bulunmaktadir (37).
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Sekil 2.5. Global HEV izolatlarinin filogenetik agaci. Kapsid proteinini
kodlayan nikleotid dizilerine gore olusturulmustur. Hizalamalar
BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) programi ile

yapilmistir. (http://cmr.asm.org/content/27/1/139/F5.large.jpg’den
alinmigtir.)

Genotip 1 ve 2, hijyenik kosullari kot olan (lkelerde cok yuksek
seroprevalansa sahiptir ve baglica su kaynakli salginlardan ve bu bélgelerdeki
sporadik olgulardan sorumludur (10). Genotip 1 ve 2, kontamine sularla
fekal-oral yolla bulagir ve hayvan rezervuarlar tanimlanmamistir (38).
Genotip 3 ve 4 ise, hem insanlarda hem de diger memeli rezervuarlarda
(domuz, yaban domuzu, geyik, fare, tavsan, sigir) bulunur ve zoonotik 6zellik
tasirlar (8). Bu genotipler cogunlukla, enfekte hayvanlar ile temas ya da bu
hayvanlarin etlerinin tiketimi ile bulasirlar. Filogenetik analizler sonucunda
ayni bdlgede insanlar ve hayvanlar arasinda dolagsan HEV genotiplerinin alt
tipleri, zoonotik bulasin oldugunu desteklemektedir (9, 39). Dolayisiyla alt
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tipler, virusun topluma nasil bulastiini ve cografi olarak nasil yayildigini
anlamak igin 6nemlidir.

Genotiplerin diinya {izerindeki dagihmina bakildiginda; G1, Asya, Afrika
ve Orta Dogu'da; G2, Meksika ve Bati Afrika’da; G3, Kuzey Amerika, Avrupa,

Latin Amerika ve Japonya’da; G4 ise Cin, Tayvan, Glineydogu Asya’da yayilim
gbstermektedir (Sekil 2.6) (9, 40).

HEY Genotipi '
[ K B2l 04s [ vervox
a2 ] 143 . 344
. 3 ] 2+3
| B

Sekil 2.6. HEV genotiplerinin diinya tGzerindeki dagilimi.
(http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2014/october/1
_HEV_burden_paper_final_03_Oct_14 yellow_book.pdf'den

alinmistir)
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2.5. Replikasyon Dongusu

Hepatit E virusunun hicrelere tutunmasi, girisi ve replikasyon stratejisi
tam olarak bilinmemekle birlikte, dizi homolojisi ve dider ortak 6zelliklerine
dayanilarak, alfaviruslara benzer oldugu distinllmektedir (27, 28).

Hepatit E virusunun baslica hedef hiicresi hepatositlerdir. Ancak
hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda, maymunlarda biliyer epitelyum
hiicrelerini; domuzlarda ise ince badirsak, dalak, lenf nodlari, kolon ve
periferal kan monositlerini enfekte ettigi gosterilmistir (27, 28). Yakin zamana
kadar virusun hicre reseptorleri anlagilamamis, ancak glinimizde virusun isi
sok proteini (HSP)-70/90 ve/veya heparan sulfat reseptorlerine tutunarak,
klatrine bagimli endositoz yoluyla hiicre igine girdigi belirlenmistir (41-43).

Hicreye girisi takiben kapsid soyulur ve viral RNA serbest hale gecer.
Viral RNA, hicre sitoplazmasinda poliribozomlara giderek ORF-1'in
translasyonunu gerceklestirir ve yapisal olmayan poliprotein sentez edilir. Bu
poliproteinin parcalara ayrilarak fonksiyonel hale gelmesi viral proteaz
tarafindan gerceklestirilir. Bu sekilde olusan RbRp, pozitif iplikli RNA
genomundan komplementer negatif iplikli RNA genomunu sentezler ve sonra
bu ipligi kalip olarak kullanarak, genomik ve subgenomik pozitif iplikli RNA
ipliklerini  olusturur. Subgenomik RNA (mRNA)lardan ORF2 (yapisal
proteinler) ve ORF3 urlnleri sentez edilir. Yapisal proteinler, translasyondan
sonra endoplazmik retikulum igine taginarak endopeptidaz enziminin etkisiyle
glikozillenir ve olgunlagir. Bu islemden sonra kapsid proteinleri hucre
periferine tasinir; burada viral RNA'larin 5" ucuyla etkileserek genomu
paketler ve progeni virionlar tam olarak bilinmeyen bir yolla —olasilikla
ekzositoz ile- hlicre disina cikarlar (Sekil 2.7) (27, 28). Virionlarin
paketlenmesi ve hiicreden cikisinda, ORF3 proteinlerinin énemli rol oynadig
bildirilmigtir (44).

Hepatit E virusunun hicre kalturlerinde Gretilmesi zordur. Bu amacla,
hepatik karsinoma (PLC/RF/5) ve akciger karsinoma hticre kultirleri (A549)
kullanilmis ve 6zellikle genotip 3’Gn digkl ve kan érneklerinden izolasyonunda

basarili sonuglar alinmistir (45). Kultlr sistemlerinden elde edilecek veriler,
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HEV'in replikasyon donguisii ve molekiiler biyolojisinin daha iyi anlasiimasina

olanak saglayacaktir.

‘;m\__(,%‘f

-

ORF3 protein

Sekil 2.7. HEV'in replikasyon déngisi: 1) Virusun hicre reseptorlerine
tutunmasi; 2) Soyulma; 3) Yapisal olmayan proteinlerin
translasyonu; 4) Transkripsiyon; 5) Pregenomik (ORF2, ORF3) ve
genomik RNAlarin transkripsiyonu; 6) Translasyon; 7) Bir araya
toplanma; 8) Endoplazmik retikulumda olgunlasma; 9) Progeni
virionlarin salinimi.
(http://www.nature.com/emi/journal/v1/n8/full/emi20127a.html’'d

en alinmistir.)



14

2.6. Virusun Dogadaki Yasam Dongiisii

Hepatit E virusu genotip 1 ve 2'nin 367-656 yil 6nce var oldugu
disinilen antropotrofik; genotip 3 ve 4'ln ise 417-679 yil dnce var oldugu
disiniilen enzootik ortak atalardan gelistigi tahmin edilmektedir. HEV'in
kuslardaki kesfi ise bu virusun cok eski bir evrimsel gecmise sahip oldugunu
disiundiarmektedir (9).

Hepatit E virusunun dogdal konadinin insan oldugu bilinse de, HEV ayni
zamanda bir zoonozdur (39). HEV’'in insan genotiplerinin (G1 ve G2)
dogadaki devamliligi, endemik bolgelerde belirtisiz enfeksiyonu olan bireyler
arasindaki dolasimla saglaniyor olabilir. Bu bireylerde virusun diski ile uzun
sire salindigi gosterilmistir (46). Var olan bu enfeksiyon havuzu, icme suyu
kaynaklarinin  slirekli olarak kirlenmesine neden olabilir. Dolayisiyla,
sanitasyon ve hijyen kosullarinin yetersiz oldugu endemik bolgelerde virusun
yaylhmi kolaylasmaktadir. Endemik bdlgelerde su kaynakh salginlardan
sorumlu olan genotip, G1'dir ve bu genotipin zoonotik olmadigini gosteren
bulgular vardir (7, 38). Buna karsin HEV'in zoonotik tipleri olan G3 ve G4,
hem insanlari hem de bircok memeli hayvani (domuz, tavuk, kemiriciler, kedi,
kopek, koyun, kegi, sigir, primatlar) enfekte etmekte ve yakin temas ya da
besin kaynakl bulas olabilmektedir (47). Yapilan galismalarda, domuzlarla
yogun temasi olanlarda ve domuz eti/sakatati tiiketenlerde seropozitifligin
daha yiksek oldugu saptanmistir (48). Ayrica molekiiler calismalarda da,
domuzlardan ve insanlardan elde edilen HEV genomlarinin yiksek dizi
homolojisi gosterdigi belirlenmistir (39, 49). HEV enfeksiyonlarinda tirler
arasl gegisin oldugu ve domuz ve insanlar arasinda capraz gegisin rapor

edildigi calismalar da bulunmaktadir (50).

2.7. Patogenez ve Immiinite

Hepatit E enfeksiyonunun inkiibasyon dénemi 28-40 gtin olup, virusun
alinmasindan sonra 42-46. ginler arasinda karaciger enzimleri en yiiksek
seviyeye ulasmaktadir. Hindistan’da yapilan bir calismada, akut hepatitli

hastalarin digkilarinda, semptomlarin baglamasindan dnceki bir haftada ve
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semptomlarin baslangicindan sonraki 28. giinde HEV RNA’sinin tespit edildigi,
ancak 56. glinde saptanamayan seviyeye indigi bildirilmistir (51). Kanda HEV-
RNA pozitifligi ise, semptomlar basladiktan iki hafta sonra saptanmakta ve 4-
16 hafta suresince devam etmektedir (51).

Hepatit E virusu, hicre kultirlerinde yeterli diizeyde reyemedidi icin,
virusun replikasyonu ve patogenezi ile ilgili bilgiler tam olarak
aciklanamamistir. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda, periferik kan monositleri,
dalak, lenf nodlari, safra ve ince bagirsaklar gibi karaciger disi dokularda da
virusun replike oldugu saptanmistir (27, 33, 38). HEV patogenezinin
arastirlmasinda deneysel modeller kullanilmaktadir (52). Deneysel HEV
enfeksiyonu iki donemlidir. Birinci donem enfeksiyonun baslangic dénemi
olup, virus hedef hucreleri olan hepatositlerde replike olur. Enfeksiyon
suresince virus plazmada dlsik dizeyde bulunmakla birlikte, hepatositlerin
bazolateral kisminda yogundur ve progeni viruslarin karaciger boyunca
yayllmasi saglanir. HEV'lerin bir kismi da safra kanallarina salgilanir. Bu
donemde, virusun hepatositlere direkt etkisi ya da sitolitik etkili immudn yanit
nedeniyle hafif bir klinik hepatit gelisir. Ikinci dénem ise, HEV enfeksiyonuna
karsl hiimoral immun yanitin basladigi donemdir. Bu donemde virus antikorlar
tarafindan temizlenir ve vireminin sona ermesinden sonra serokonversiyon
olusur (27, 33).

Hepatit E virusu, karacigerden safra kesesine ve ardindan bagirsaklara
gectikten sonra diski ile atilmaktadir. Diskida bulunan HEV'in ana kaynadi
safradir. Virusun diskida en yodun olarak bulundugu donem, inkiibasyon
periyodunun son haftasi ve akut hastalik tablosunun ilk iki haftasidir (1).
Jejunum epiteli ve peyer plaklarinda virus replikasyonu bilinmediginden HEV
icin intestinal tasiyicilk tanimlanmamistir. Viremi siiresi ise 1 hafta ile 4 ay
arasinda degisebilir (1, 2). Virus, alanin aminotransferaz (ALT) artisindan
once ve yukselme déoneminde kanda mevcuttur.

Hepatit E enfeksiyonunda, histopatolojik olarak kolestatik tip hepatit
ve klasik tip akut hepatit gorulebilir. Karacier hicrelerinde dejeneratif

degisiklikler ve asidofilik cisimler tespit edilmistir. Bircok seri biyopsi
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materyalinde, karaciger hicrelerinde glandiler degisiklikler gozlenmis ve
karaciger fonksiyon testleri normale dondikten sonra lobuler yapilanma
tekrar olugsmustur. Histolojik olarak mononiikleer makrofajlar, aktif Kupffer
hiicreleri ve lenfositler tarafindan olusturulan intralobiiler nekroz mevcuttur.
Hepatositlerin balonlagsmasi, asidofilik dejenerasyonu ve asidofilik inklizyon
cisimcigi olusumu siklikla goralir. Buna ek olarak Ozellikle fatal seyreden
olgularda submasif ve masif hepatik nekrozla seyreden ciddi akut hepatit
bulgulari gézlenmektedir (53).

Hepatit E virus enfeksiyonlarinda hiimoral ve hiicresel immin yanit
olusmaktadir (30). Virusun karacigerde replikasyonu ile ortaya gikan hepatit E
antijeni, once hepatositlerde daha sonra kanda ve diskida saptanabilir.
Dolayisiyla HEV-IgM ve HEV-IgG antikorlar, hepatik patoloji tablosu
olustugunda tespit edilebilir. HEV-IgM pozitifligi, ALT'nin ytkselmesinden
hemen 6nce baslar ve ALT dizeyi tepe (pik) yaptiginda IgM de en yiksek
titreye ulasir. IgM antikorlari, hastaligin konvelesan déneminden 4-6 ay
sonrasina kadar serumda saptanabilmekte, bu sire salginlarda 12 aya kadar
uzayabilmektedir (2, 30). Enfeksiyonun daha erken dbéneminde serumda
saptanan IgA antikorlari, mukozal immiunitenin gostergesidir ve IgM
pozitiflesmeden Once saptanirsa, tanisal degere sahiptir; ancak bu antikorlar
hizli bir sekilde kaybolmaktadir (54). HEV-IgG antikorlari ise, IgM’den kisa
siire sonra (~2-4 gin) serumda saptanir ve akut enfeksiyondan sonra uzun
sire (=214 yil) kalicadir (30). Herhangi bir HEV genotipine karsi olusan
notralizan antikorlar, serolojik tipin tek olmasi nedeniyle, diger HEV
genotiplerine karsi da capraz koruma saglamaktadir (29).

Insanlarda HEV'e karsi olusan hiicresel immiin yanit ile ilgili
bilgiler sinirhdir. ORF-2 ve ORF-3 tarafindan kodlanan imminojenik
proteinler, T hiicre yanitina neden olur ve akut hepatit E’li hastalarda, HEV’e
6zgll ve uzun sireli CD4* ve CD8* T hicre yanitlari saptanir (38, 55). T
hiicre aracill immin yanit, akut hepatitin iyilesmesini saglamakla birlikte,
immiinopatogenezde de rol oynayabilmektedir (55, 56). Yapilan bir

calismada, akut hepatik yetmezligi olan hastalarda; IgM, IgG, interferon-
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gama (IFN-y), timor nekrozis faktor (TNF)-alfa, interlokin (IL)-10 ve IL-12
duizeylerinin, kendiliinden iyilesen HEV enfeksiyonu olan hastalara gore daha
yuksek oldugu belirlenmistir (57). Ayrica, transplantl, hematolojik kanserli ve
AIDS'li hastalar gibi immiin sistemi baskilanmis konaklarda enfeksiyonun
kroniklesmesi, hticresel immiin yanitin, virusun temizlenmesindeki 6nemini
vurgulamaktadir (5, 58). Ozellikle solid organ transplantasyonu yapilan
hastalarda kronik HEV enfeksiyonu gelisme riski %60’a ulasabilmektedir (5,
53). HEV enfeksiyonunun, gebelerde daha ciddi seyrettigi; fulminan hepatit
ve mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu iyi bilinmektedir (1). Bu durumu
izah edecek mekanizmalar henliz tam olarak aydinlatiimamis olmakla birlikte,
HEV enfeksiyonu olan gebelerde Th1/Th2 dengesinin Th2 lehine kaydigi ve
hiicresel immiin yanitin bozuldugu ifade edilmektedir (59, 60).

Yapilan calismalar, kroniklesen HEV enfeksiyonunun hizla siroza
ilerledigini gostermektedir (2). Kronik hepatit E tanisi, HEV replikasyonunun
3 aydan uzun siire devam etmesi durumunda disiiniimelidir. Ilging olarak,
tim kronik HEV enfeksiyonlari, genotip 3 ile enfekte kisilerde ve seyahat
oykusl olmayan otokton olgularda gelismektedir. Genotip 1, 2 ve 4 ile

kroniklesme bildirilmemistir (2, 5).

2.8. Klinik Bulgular

Hepatit E enfeksiyonlarinin  klinik  seyri;  belirtisiz  subklinik
enfeksiyonlardan, hafif ya da ciddi akut hepatit tablosuna, ndorolojik
sendromlar ve renal yetmezlige kadar ilerleyebilen karaciger disi hastaliklara,
immin yetmezligi olan kisiler ve gebelerde kronik hepatit ve siroz gelisimine
kadar genis bir aralikta olabilmektedir (61, 62). Hastaligin inkiibasyon siresi
2-9 hafta arasinda degismekle birlikte ortalama 2-6 haftadir. Inkiibasyon
doneminin ardindan, diger akut hepatit tablolarindan gok farkli bir klinik tablo
gostermeyen, kendini sinirlayan bir hastallk olusur (1, 2). Hastalik,
semptomatik veya asemptomatik seyredebilir. Enfeksiyonun asemptomatik
veya subklinik formu daha c¢ok gocukluk yas grubunda, semptomatik formu

ise 15-40 yas grubunda gdzlenmektedir. Diinya genelinde 10 yasina kadar
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olan c¢ocuklarda HEV seroprevalansi %10'un altindadir; ancak bu oran
Hindistan ve Misir gibi endemik Ulkelerde daha yiiksektir (62). Perinatal bulas
oldugunda yenidoganlarda morbidite ve mortalite orani artmaktadir (63).
HEV enfeksiyonunun klinik formlari asagidaki gibi siralanabilir (Sekil 2.8) (2,
61):

Aseptomatik Enfeksiyon: Herhangi bir belirti olusturmaksizin,
hastalarin gogunun gecirilmis hepatite ait yakinmalarin bulunmadigi subklinik
formdur. Hastalik yaklasik olarak %70 oraninda belirti vermeden seyreder.

Yas ilerledikce asemptomatik enfeksiyon gecirme orani da azalir.

Semptomatik Enfeksiyon

Anikterik hepatit: Belirgin sarilik tablosu olusmaksizin, hepatitin
diger bulgularinin oldugu formdur.

Ikterik hepatit: Belirgin prodrom dénemi semptomlarinin ardindan,
hepatitin tim belirti ve bulgulari ile birlikte mukoza ve ciltte sararmayla giden
klinik formdur. Gebe kadinlarda sarilik goriilme sikligi gebe olmayanlara gore
dokuz kat fazladir.

Fulminan hepatit: Akut hepatitlerin seyri sirasinda atipik olarak
degerlendirilebilecek bir siirec mevcuttur. Karacigerde yogun hiicre nekrozu
ve adir islev bozukluguyla, hastayr hepatik ensefalopati ve komaya kadar
goétirebilen bir klinik gidisi tanimlar.

Kolestatik gidisli akut hepatit: Kendini sinirlayan bir akut hepatit
tablosudur. Esas olarak, ates, kasinti, yliksek bilirubin diizeyi ve sariligin
bulundugu klinik tablo, 18 haftaya kadar uzayabilir, ancak tam iyilesme ile

sonlanir. Tastyicilik ve kroniklesme gorilmez.
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HEV Enfeksiyonu
21 YetersizT hiicre
i I yaniti
Asemptomatik Akut \ Kronik
enfeksiyon semptomatik hepatit

hepatit
(.---...E E ............. ).

lyilesme Fulminan  : ‘ lyilesme ‘ ‘ Siroz |[
hepatit ¢ = '

Oliim ‘ Hafif hepatit

% | immiin supresyonun tipi ve
Progesteron dizeyi

reseptorii

ekspresyon diizeyi

Ribavirin tedavisi

Sekil 2.8. Hepatit E enfeksiyonunun klinik seyri (Oklarin kalinlik derecesi,
sonuglarin [pembe kutular] olusma olasiligini; kesik mavi oklar ise
surecte etkili olan mekanizmalari géstermektedir.)
(https://virolution.wordpress.com/hev-clinical-course-of-

infection/’den uyarlanmistir.)

Erigkin yastaki semptomatik hastalik, siklikla kolestatik hepatit seklinde
seyreder (2, 62). Bu formda, ikter oncesi 3-4 gunluk prodrom dénemi
mevcuttur. Halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, ates, ishal, karin agrisi gibi
6zgil olmayan belirtilerle  karakterizedir. Ikterik dénemde degisen
derecelerde skleralarda ikter, idrarda koyulasma ve akolik diskilama ortaya
cikar. Kasinti hastalari rahatsiz edecek duzeydedir. Hepatomegali ve
splenomegali gibi fizik muayene bulgulari saptanabilir. Flapping tremor, koti
prognoz gostergesidir; uykuya meyil ve halisiinasyonlar fulminan hepatite
gidisi gosterir. Tim olgular dikkate alindiginda, mortalite orani %0.4-6

arasinda degismektedir (61, 62).
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Hepatit E’'nin Klinik tablosu hepatit A’ ya benzemekle beraber ondan
daha agir seyreder (64). Her iki virus da daha c¢ok akut bir hastalik yapar.
Hepatit E, hepatit A' ya gore daha yasl kisilerde goérulir ve 15-34 yaslarinda
pik yapar. HEV'i HAV'dan ayiran diger bir 6zellik ise, gebelerde ytiksek fatalite
hiziyla seyretmesidir. Akut tabloda karaciger enzimleri (AST, ALT) en az 8-10
kat artar. Karaciger icin daha 6zgul oldugundan, ALT artisi AST artisindan
daha fazla olmaktadir. Bilirubin seviyesinde de artis gdzlenir. Protrombin
zamani (PTZ) uzar. Terminal ddnemde AST, ALT dulzeyleri dligerken bilirubin
diizeylerinde artis, fulminan hepatit ve dolayisiyla adir karaciger hiicre
nekrozu gostergesidir (2). HEV, nadir de olsa fulminan hepatit ve subakut
hepatik yetmezlige neden olabilir (65). Yeni Delhi‘de yapilan bir calismada,
sporadik fulminan hepatitli hastalarin %62'sinde HEV varligi gosterilmistir
(66).

2.8.1. Kronik Hepatit E

Onceleri HEV'in kroniklesmedigi yonindeki Dbilgilere karsin, 2007
yilinda Japonya’da T hiicre lenfomasi nedeniyle kemoterapi alan bir hastada
kronik HEV enfeksiyonu tanimlanmistir (67). Bunu takiben, basta solid organ
transplantasyonu yapilan hastalar olmak Uzere, immin sistemi baskilanmis
kisilerde kronik HEV enfeksiyonlar bildirilmistir (5, 53, 58, 68, 69).

HEV ile enfekte organ alicilarinda, kronik hepatit gelisme oraninin
%60'In lzerinde oldugu belirtiimektedir (70). Bu tip hastalarda, HEV'e 6zgll
T hicre yanitinin bozuldudu; immiin stpresif ilag dozunun azaltiimasiyla
iyilesmenin olabilecegi ifade edilmektedir (70-72). Bu nedenle klinisyenlerin,
diger hepatit etkenlerinin saptanmadi§i transplantl hastalarda, karaciger
enzimlerinde artis oldugunda, HEV RNA’sinI arastirmasi dnerilmektedir (73).

Kronik HEV enfeksiyonu ayrica, hematolojik kanserli hastalarda,
immun supresif tedavi alan olgularda ve insan immun yetmezlik virusu (HIV)
ile enfekte kisilerde de ortaya ¢ikmaktadir (58, 74). Ancak bu tip hastalarda

kroniklesme orani transplantl hastalardan daha dusukttr (5, 58).



21

Hepatit E enfeksiyonlarinin karacider disinda, farkl organ ve dokularda
da hasara yol actigi bildirilmektedir (2). Kas zayifligi, poliradikilopati, Guillain-
Barre sendromu, ensefalit, glomerulonefrit ve kriyoglobulinemi, HEV
enfeksiyonunda rastlanan ekstrahepatik komplikasyonlardir (2, 75, 76).
Yapilan bir calismada, kronik hepatit E’li yedi hastada nérolojik semptomlar
gelismis ve bunlarin dérdinin BOS orneklerinde HEV RNA’si saptanmistir
(77).

2.8.2. Gebelerde Hepatit E Enfeksiyonu

Hepatit E virusu, gebe kadinlarda, o6zellikle de son trimesterde adir
seyreden, akut karaciger yetmezligi ve fulminant forma ilerleyebilen ve
yuksek mortalite orani ile seyreden enfeksiyonlar olusturmaktadir (1, 2).
Mortalite orani erkekler ve gebe olmayan kadinlarda ortalama %1-3 iken,
gebe kadinlarda bu oran %12-42 (ortalama %20) arasindadir (60). Yapilan
calismalarda, gebelidin birinci, ikinci ve (glincli trimesterinde mortalite orani
siraslyla %1.5, %8.5 ve %21 olarak bulunmus; anneden bebege gegcis orani
da genel olarak %50 iken, Uclincli trimesterde bu oranin %100 oldugu
bildirilmistir (78, 79). Gebenin HEV enfeksiyonu sonucu, dlslk, fetal 6lim,
preterm dogum ve maternal veya neonatal 6lim gibi maternal ve fetal
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (80). Vertikal gegisin bilinmesine ragmen,
anne sitl ile bulag konusunda kesin bir bilgi yoktur.

Gebelerde HEV'e karsi olan bu yiiksek duyarlihdin, gebelikteki
hormonal ve immuinolojik 6zelliklere bagh oldugu distndlmektedir (56, 60).
Normalde, gebeligin ikinci trimesterinin ortasina kadar, proinflamatuvar
sitokin salgilayan Th1 hiicreleri hakimdir; daha sonra yerini antiinflamatuvar
sitokin salgilayan Th2 ve immiin yaniti baskilayan Treg hiicrelerine birakir ve
boylece fetusa karsi immiin yanitin gelismesi 6nlenir (81, 82). Immiin
sistemdeki bu degisikligin, viral replikasyonu artirdigi ve virusun yayilimini
kolaylastirdi§i vurgulanmakta; ayrica gebeligin son donemlerinde izlenen
ylksek progesteron diizeyinin de patogenezde rol oynadigi ifade edilmektedir
(59, 60, 80, 83).
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2.9. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gére, her yil 20 milyon hepatit E
enfeksiyonu ortaya cikmakta, 3 milyonun Uzerindeki kiside enfeksiyon akut
seyretmekte ve hepatit E'ye bagh 56.600 olim gerceklesmektedir
(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs280/en/).

2.9.1. Bulas Yollar

Hepatit E virusunun, ilk tanimlanan klasik bulas yolu fekal-oral yol
olup, endemik bdlgelerde gdrilen salginlar ve sporadik enfeksiyonlar
kontamine su kaynakhdir (3). Simdiye dek, Hindistan, Burma, Nepal,
Kirgizistan, Pakistan, Vietnam, Cin, Cezayir, Fildisi Sahilleri, Sudan, Etiyopya,
Somali, Borneo ve Meksika'da kontamine su kaynakli buyik epidemiler
gorulmugtar (7, 26). Blylk salginlar genellikle sel sularinin gekilmesi sonucu,
icme suyu kaynaklarinin kontamine olmasina neden olan yagmur ve selleri
takip etmistir. Bazi epidemiler nehirde azalan su akiminin kontamine
olmasiyla yaz aylarinda meydana gelmistir (6). Buna karsin, 2008 yilinda
Uganda’da kisiden kisiye bulas nedeniyle 100.000'den fazla kisinin etkilendigi
bir salgin bildirilmistir (84). Kisiden kisiye bulag, muhtemelen kétl hijyen
kosullarindan kaynaklanan ve digki ile kontamine eller ve egyalarla
gerceklesen fekal-oral mekanizmaya dayanmaktadir. Fekal-oral yolla bulasan
genotipler siklikla G1 ve G2'dir (4, 7).

Hepatit E virusunun diger bulas yolu ise, 0zellikle endemik olmayan
gelismis Ulkelerde gerceklesen gida kaynakl bulastir (85). Bu tip bulag, HEV
ile enfekte hayvanlarin (geyik, evcil domuzlar, kiimes hayvanlari), iyi
pismemis etlerinin tlketilmesiyle gergeklesir (85, 86). Bu yolla bulasan HEV
genotipleri ise G3 ve G4'dlir (86). Daha dnceleri, gelismis Ulkelerde saptanan
sporadik HEV olgularinin, endemik bolgelere seyahat ile iliskili oldugu
disinilirken, bu (lkelerde domuzlarda HEV varliginin saptanmasi ve insan
ile domuz tiplerinin genetik benzerlik gdstermesi, enfeksiyonlarin zoonotik
oldugunu ortaya koymustur (4, 39). Gelismis Ulkelerde gida kaynakl bulas,

en sik domuz ve geyik eti ve Urtnlerinin tiketimi sonucu olmaktadir (86, 87).
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HEV, 1 saat silireyle 56°C'de isitiimasina ragmen enfektivitesini kaybetmez;
ancak 71°C'de 5 dakikada inaktif hale gelir (88).

Bu iki temel bulas yolunun disinda; vertikal bulas, kan transflizyonu,
nozokomiyal bulas ve mesleki maruziyet sonucu kazanilan HEV enfeksiyonlari
bildirilmistir (78, 89-94).

2.9.2. Risk Gruplan

Hastalik daha ¢ok genc ve orta yas (15-40 yas) grubunda gorilmekte,
cocuk ve yagslilarda daha nadir rastlanmaktadir (95). Epidemiler sirasinda
semptomatik hastallk ¢ocuklarda sik goérilmemektedir; bunun nedeni
cocuklarin enfeksiyondan secici olarak korunmasi degil, bu yas grubunda
daha hafif bir karaciger hasarinin meydana gelmesidir (7). Semptomatik
hastalik, adodlesan ve gencg eriskinlerde belirgin olarak baskindir. Yapilan
calismalar, HEV seropozitifliginin yasla birlikte arttigini gdstermektedir (2, 7).

HEV enfeksiyonunun cinsiyetler arasindaki dagilimi ile ilgili veriler, bu
enfeksiyonun belirli bir cinsiyette yogunlastigini kanitlamak icin yetersizdir;
ancak baz yayinlarda, erkeklerin is ve sosyal yasamda daha aktif olmalari
nedeniyle, bu enfeksiyona kadinlardan daha fazla yakalandiklari
belirtiimektedir (95, 96).

Fulminan ve kronik HEV enfeksiyonu agisindan risk altinda olan
gruplar, yukarida bahsedildigi gibi, solid organ transplantasyonu yapilan

hastalar, immiin yetmezligi olan diger hastalar ve gebelerdir (5, 97).

2.9.3. Cografi Dagilim

Hepatit E virusu, sosyoekonomik ve hijyen kosullari kéti olan birgok
tropikal ve subtropikal tlkede goérulmektedir (7, 95, 96). HEV ile ilgili ilk
calismalar, 6zellikle sosyoekonomik diizeyi disuk, alt yapi imkanlar yetersiz,
sehir suyunun kanalizasyonla kontaminasyonunun oénlenemedigi Hindistan,
Tacikistan, Meksika ve Afrika Ulkelerinde yapilmistir (6, 10, 37).

Hepatit E virus enfeksiyonlarinin diinya Uzerinde baslica iki cografi

dagiimi vardir. Bunlar; (1) prevalansinin yiiksek oldugu ve biyik salginlar
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yaptigi gelismemis/gelismekte olan endemik Ulkeler, (2) prevalansinin diisik
oldugu ve sporadik olgular seklinde enfeksiyon yaptigi endemik olmayan
gelismis Ulkelerdir (3, 7). HEV'in yilksek endemik oldugu (akut hepatit
olgulari >%?25) bolgeler, Orta Dogu, Orta ve Gluineydogu Asya, Kuzey ve Orta
Afrika ve Meksika; disik endemik (akut hepatit olgular <%25) oldugu
bolgeler ise Avrupa, Kuzey ve Glney Amerika ve Kuzeydogu Asya’dir (Tablo
2.1) (Sekil 2.9). HEV'in endemik bdlgelerdeki atak hizi %1 ile %15 arasinda
degismektedir (2, 7, 10).

Hepatit E virus enfeksiyonlari, yiksek endemik bdlgelerde su kaynakli
salginlar seklinde ortaya cikmaktadir. Simdiye dek Hindistan basta olmak
Uzere, Sudan, Somali, Etiyopya, Cin, Uganda ve Meksika’'dan, ylksek sayida
(aralik: 2000-119.000) kisinin etkilendigi bircok salgin bildirilmistir (2, 7). En
son bildirilen HEV salgini ise, Nisan 2014'de Etiyopya'nin batisinda Sudanl
multeciler arasinda ortaya ¢ikmis ve 1117 kisi etkilenmistir (98).

Gelismekte olan Ulkelerin aksine, HEV enfeksiyonu, gelismis Ulkelerde
sporadik olarak gorulmektedir. Sporadik olgular 6zellikle sosyoekonomik
diizeyi yiiksek, altyap tesisleri gelismis Ingiltere, Hollanda, Almanya, Fransa,
Norveg, Japonya, Amerika gibi Ulkelerden rapor edilmistir (8). Bu olgularin
cogunda endemik bodlgelere seyahat Oykiisii mevcuttur; ancak gida kaynakl
enfeksiyonlar da gorulmektedir (25, 40, 95, 99)



Tablo 2.1. Cografi bolgelere gore HEV enfeksiyon prevalansi ve dzellikleri

Bolge

Ulke

Ozellikler

Kuzey Amerika,
Avrupa, Japonya,
Avustralya

ABD, Kanada

Codunlukla genotip 3

Seroprevalans %15-25

Salgin yok

Immiin siipresiflerde kronik enfeksiyon

Avrupa

Codunlukla genotip 3

Seroprevalans %4-52

Siklikla sporadik hastaliklar

Organ transplant (OT) alicilarinda kronik
enfeksiyon

OT alicllarinda mortalite %4-9

Genel hastalik orani digik

Japonya

Cogdunlukla genotip 3
Seroprevalans %2-20
Az sayida gida kaynakli salgin

Latin Amerika ve
Karayipler

Meksika, Brezilya,
Venezuela,
Uruguay, Kiba

Genotip 1, 2, 3
Seroprevalans %1-16
Genotip 2 ile bildirilen ilk salgin Meksika'da

Kuzey Afrika ve Orta
Dogu

Misir, _Libya, Fas,
Irak, Iran

Cogunlukla genotip 1
Seroprevalans %1-58

Gebelerde hastalik nadir

Misir, Libya, Irak ve Fas'da salginlar

Sahra-alti Afrika

Uganda, Gliney
Sudan, Kenya

Baskin olarak genotip 1

Su kaynakli salginlar yaygin
Salginlar gogebelerde sik

Gebe kadinlarda yiiksek mortalite

Glney Asya

Hindistan, Pakistan,
Banglades, Nepal,
Bhutan, Sri Lanka,
Afganistan

Genotip 1

Seroprevalans %10-40

Gebe kadinlarda ve karaciger hastaligi
olanlarda yiiksek mortalite

Yiiksek duislik orani (%35-90)

Su kaynakli salginlar yaygin

Kronik enfeksiyon bildirilmemis

Orta ve Dogu Asya

Baskin olarak genotip 1
Seroprevalans %0.6-40
Salginlar nadir

Glineydogu Asya

Genotip 1, 3ve 4

Seroprevalans %0-12

Endonezya, Myanmar ve Vietnam’da su
kaynakli salginlar

(http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2014/october/1_HEV_burden_paper_final

_03_0Oct_14 yellow_book.pdf'den uyarlanmistir)
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Sekil 2.9. HEV'in endemik oldugu bdlgeler ve global seroprevalansi

(http://www.ias.ac.in/jbiosci/nov2008/451.pdf'den alinmistir)

2.9.4. Ulkemizdeki Durum

Turkiye, Hastalk Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan
yayinlanan epidemiyoloji haritasina gére HEV enfeksiyonlari agisindan yliksek
endemik bdlgeler arasindadir (Sekil 2.1 ve 2.9) (http://www.cdc.gov/travel-
static/yellowbook/2014/map_3-06.pdf). Ayni zamanda HEV'in endemik
oldugu ve olmadidi Ulkeler arasinda bir gegis kopriisii durumundadir.

Ulkemizde HEV seroprevalansi ile ilgili ilk veri, 1993 yilinda yayinlanan
ve Turkiye'nin bes farkl bdlgesini kapsayan bir calismaya aittir (11). Bu
calismada, toplam seropozitiflik %5.9 (80/1350) olarak bildirilmis ve
seropozitifligin 30'lu yaslarda yiikselmeye basladigi (%3.7), 40l yaslarda ise
en yiksek diizeye (%9.1) ulastigi gosterilmistir (11). Bunu izleyen calismalar,
HEV seroprevalansinin, Ulkemizin cesitli bdlgelerinde ve farkll calisma
gruplarinda biiyiik degisiklikler gosterdigini ortaya koymustur. Ornegin
Trabzon’da 1994 yilinda yapilan calismada, non A-non B hepatitli hastalarda
%73 ve sagdlikli kisilerde %0; 1995 yilinda farkh bolgelerdeki (Istanbul,
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Trabzon, Adana ve Aydin) normal popllasyonda %05.3; 1999°da Ankara’da
cocuk yas grubunda %0; 2000 yilinda Van'daki saglikli eriskinlerde %7.5 ve
gebelerde %3.7; 2001 yilinda Istanbul'da cocuk yas grubunda ortalama
%2.1; 2001 yihnda Ankara’da hemodializli hastalarda %016; 2002 yilinda
Antalya’da ilkdgretim cadi cocuklarda %1.6; 2002 yilinda Erzurum'da
gebelerde %9 ve saglikli yetiskinlerde %8; 2003 yilinda Ankara’da ilkdgretim
cadl cocuklarda ortalama %?2; 2004 yilinda Afyon’da gebe kadinlarda %12.6;
2004’'de Duzce'de deprem sonrasi gecici kamplarda yasayan cocuklar
arasinda ortalama %11; 2009 yilinda Edirne’de normal yetiskinlerde %?2.4;
2009 vyilinda Hatay’da hemodiyaliz hastalarinda %°20.6; 2010 yilinda
Ankara’da ilkogretim okulu 6grencilerinde ortalama %2 ve 2013 yilinda
Denizli'de ilkogretim cadi cocuklarda %12.4 oraninda HEV IgG seropozitifligi
bildirilmistir (12, 13, 100-111),

Ulkemizde yapilan, HEV seroprevalansi ile ilgili, ulasilabilen calismalar;
tarih, calisma gruplari, érneklem sayilari ve pozitiflik oranlari ile birlikte Tablo
2.2'de sunulmustur (11-17, 100-136).
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Tablo 2.2. Ulkemizde HEV seroprevalansi ile ilgili yapilan calismalar

Arastirici yil il Calhisma grubu Sayi HEV-1gG
pozitifligi
(%)
Thomas ve ark. 1993 | Istanbul, Aydin, | Normal (1/3'0 akut 1350 5.9
Ayvalik, Trabzon, | hepatitli)
Adana
Koksal ve ark. 1994 | Trabzon NANB hepatitli 53 73
Normal 100 0
Giindes ve ark. | 1994 | Istanbul Cocuk 94 0
Normal 100 6
Hepatitli 40 6.1
Diyalizli 40 5
Mistik ve ark. 1994 | Bursa Kan donérii 66 9.1
Erdurak ve ark. 1994 | Adana Normal 100 7
Tagyaran ve ark. | 1994 | Erzurum Cocuk 180 6.1
Normal 180 10.1
Ozacar ve ark. 1994 | Izmir Saglik personeli 112 3.5
Badur ve ark. 1995 | Istanbul, Normal 1580 5.3
Trabzon, Aydin
Degertekin ve 1995 | Diyarbakir Normal 220 7.7
ark.
Hosodlu ve ark. 1996 | Diyarbakir Kan donérii 30 20
Cetinkaya ve 1996 | Ankara Kan donéri 1351 7.6
ark.
IIkit ve ark. 1996 | Adana Cocuk ? 3.1
Gultekin ve ark. 1996 | Antalya Normal; kan dondri 167 11.1
Kaleli ve ark. 1996 | Denizli 6-13 yas ? 7.4
Normal 194 11.3
Sénmez ve ark. 1996 | Malatya 8-15 yas ? 2.5
Ayaz ve ark. 1996 | Diyarbakir 7-12 yas 382 12.8
Cengiz ve ark. 1996 | Samsun Hemodiyalizli 72 5.5
Goral ve ark. 1997 | Bursa Kan donérii 66 7.5
Tilek ve ark. 1997 | Ankara Cocuk 180 1.1
Erigkin 140 6.4
Kilic ve ark. 1997 | Elazi§ 1-9 yas ? 4.2
Saglik ve ark. 1997 | Istanbul 7-15 yas ? 1.4
Yikselen ve ark. | 1997 | Diyarbakir Normal 34 23.5
Aldeniz ve ark. 1998 | Istanbul 5-9 yas ? 5.6
Aydin ve ark. 1999 | Diyarbakir Normal 100 29
Trabzon Normal 100 3
Yice ve ark. 1999 | Ankara Cocuk ? 0
Alibey ve ark. 1999 | Manisa 1-15 yas 82 7.3
Kaleli ve ark. 1999 | Denizli Hemodiyalizli 96 10.4
Aksu ve ark. 1999 | Izmir Behcet hastaligi 124 7
Kontrol 51 8
Sénmez ve ark. 2000 | Malatya 0-6 yas ? 2.4
Karslgil ve ark. 2000 | Gaziantep Normal 489 11.2
Gudicioglu ve 2000 | Van Gebeler 324 3.7
ark.

Normal: Saglikh eriskin popilasyonu ifade etmektedir. (?) Ulasilamayan bilgiler.
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Tablo 2.2. (Devam) Ulkemizde HEV seroprevalansi ile ilgili yapilan calismalar

Arastirici yil Il Calisma grubu Sayi HEV-1gG
pozitifligi
(%)
Olcay ve ark. 2000 Ankara, Normal 910 6.3
Manisa,
Diyarbakir
Altindis ve ark. 2000 Afyon 6-15 yas hepatitli 42 4.8
cocuk
Bozkurt ve ark. 2000 Van Hastaneye 772 7.5
basvuran olgular
Mutlu ve ark. 2001 Istanbul Kan donérii 360 4.0
Bozday! ve ark. 2001 Ankara Hemodiyalizli 94 16
Sidal ve ark. 2001 Istanbul 6 ay-15 yas 909 2.1
Otlu ve ark. 2001 Malatya Normal 216 9.7
Colak ve ark. 2002 Antalya Cocuk 338 1.6
Yazgi ve ark. 2002 Erzurum Gebe 78 9
Normal 25 8
Cesur ve ark. 2002 Ankara Hastaneye 1046 3.8
basvuran erigkin
hastalar
Yayl ve ark. 2002 Isparta 5-16 yas 340 9
Doyuk Kartal ve | 2003 Eskisehir Kan donérii 178 3.9
ark.
Altuntas Aydin 2003 Istanbul Kan donorii 160 4
ve ark.
Maral ve ark. 2003 Ankara TIkokul cocuklari 515 1.7ve 21 (2
yil arayla)
Ertek ve ark. 2003 Erzurum Normal 340 10.3
Ceylan ve ark. 2003 Diyarbakir Tarnm iscisi 46 34.8
Kontrol 45 4.4
Sencan ve ark. 2004 Dulzce Duzce depremi 476 4.7-17.2
sonrasl gocuklar
Cevrioglu ve ark. | 2004 Afyon Gebe 245 12.6
Kontrol 76 11.8
Atabek ve ark. 2004 Konya Cocuk 210 0 (6-11 yas),
6.8 (>11 yas)
Tok ve ark. 2006 Istanbul Cocuk ve erigkin 400 15.8
Oncii ve ark. 2006 Aydin Gebe 386 7
Bayram ve ark. 2007 Gaziantep Kronik HBV 190 13.7
Kronik HCV 174 54
Normal 178 15.7
Kaya ve ark. 2008 Dlzce Cocuk 589 0.3
Ucar ve ark. 2009 Hatay Hemodiyalizli 92 20.6
Eker ve ark. 2009 Edirne Normal 582 2.4
Karaayak Uzun 2012 Izmir Hastaneye 270 6.7
ve ark. basvuran erigkin
olgular
Aydin ve ark. 2013 Erzurum Kan donéri 248 4
Cevahir ve ark. | 2013 Denizli TIkokul cocuklari 185 12.4

Normal: Saglikli eriskin popllasyonu ifade etmektedir.
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2.10. Laboratuvar Tanisi

Hepatit E enfeksiyonlarinin tanisi, klinik olarak hastalik belirtilerinin
gorilmesi ve 6zgil laboratuvar sonuclarinin klinik ile uyumu sonucu konulur.
Akut hepatit E seyrinde; ALT, aspartat aminotransferaz (AST), bilirubin ve
kolestatik formda alkalen fosfataz diizeyleri yiikselir. Karaciger enzimleri ve
bilirubin dizeylerindeki yukseklik, ortalama 2-3 hafta, bazi olgularda daha
uzun siire devam eder. Dederler ortalama 2 ay icinde normal duizeylere doner
(137).

Akut hepatit E'nin 6zgidl tanisi icin; HEV'e karsi olusan IgM
antikorlarinin  varligi, HEV-1gG serokonversiyonu ve HEV RNA'sInin
gosterilmesi gereklidir. Bu amagla, ticari olarak ¢ok sayida serolojik (ELISA,
floresan antikor yontemi, Western blot) ve molekiler [ters transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)] testler gelistirilmis olup, rutin tani
laboratuvarlarinda yaygin olarak kullaniimaktadir (2, 37, 138-141).

Hepatit E virusunun saptanmasinda klasik yontemler olan immin
elektron mikroskopi ve hiicre klttirleri ise 6zel laboratuvarlarda ve arastirma

amagch olarak kullanilir; ancak pratikte uygulama alani yoktur (1, 2).

2.10.1. Serolojik Testler

Hepatit E virus enfeksiyonu sirasinda, serumda 6zgil 1gA, IgM ve IgG
tipi antikorlar olusmaktadir. HEV-IgM antikorlari, hastaligin baslangicindan 1-
4 hafta sonra olgularin %96’sindan fazlasinda tespit edilir ve ilk 4 hafta IgM
titresi en ylksek dizeydedir (Sekil 2.10). Akut enfeksiyonun baslangicindan 3
ay sonra IgM'nin serumda saptanma orani %50’ye duger ve genellikle 6 ay
icinde kaybolur (2, 30). Yalanc IgM negatifligi, akut donemin basinda;
yalanci IgM pozitifligi ise otoimmin hepatit ve romatolojik hastaliklarda
gorulebilir (54, 138, 139). HEV-IgG antikorlari, akut hastaligin baslangicindan
2-4 hafta sonra en ust dizeye ulasir; yuksek titrede anti-HEV IgG, yeni
gecirilmis enfeksiyonu gosterir. HEV IgG titresi, daha sonra hafif bir dlsus
gosterse de, 20 aydan daha uzun sire kahcadir (17, 30) (Sekil 2.10). Anti-

HEV IgG'nin kalcilidi ile ilgili kesin veriler yoksa da, enfeksiyondan sonra
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serumda 1-5 yil siireyle saptanabildigi, hatta virusla karsilasma riski yiiksek
olan endemik bdlgelerde, pekistirici (booster) maruziyetler nedeniyle, bu
sirenin 14 yila kadar uzadigi belirtiimektedir (2, 7, 17, 30). Enfeksiyon
zamaninin belirlenmesi agisindan, HEV'in disiik endemik oldugu bolgelerde
HEV-IgG aviditesine de bakilmaktadir (27).
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Sekil 2.10. HEV enfeksiyonunda serolojik belirtecler
(http://www.ajts.org/viewimage.asp?img=AsianJTransfusSci_201
5 9 1 82 150959 f2.jpg'den uyarlanmistir.)

Rutin tani laboratuvarlarinda anti-HEV IgG ve IgM antikorlarinin
saptanmasinda en yaygin kullanilan yontem ELISA'dir. Bu yontemde, farkl
HEV genotiplerinden elde edilen ve genellikle ORF2 (kapsid) ve/veya ORF3
drlinlerinden hazirlanan rekombinant antijenler veya sentetik peptidler
kullanilir (142). Kullanilan genotiplerin farkli olmasi, testin dogruluk ve
guvenilirligini etkilemez; zira farkli HEV genotipleri, tek tip serotipe sahiptir ve

anti-HEV antikorlari tim genotiplerin antijenleriyle reaksiyon verir (27, 139).
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2.10.2. Molekduler Testler

Viral RNA'nin, kan, diski, safra ve karacigerde arastirilmasi icin en
duyarli ydntem RT-PCR yoéntemidir (37, 143). Vireminin kisa streli olmasi
(10-30 giin) ve HEV'in diskida uzun slire bulunmasi nedeniyle, molekiiler tani
icin diski 6rnedi tercih edilmektedir (Sekil 2.10). Ancak diski 6rnedinde
inhibitor maddelerin yogun olarak bulunmasi, bu ydntem icin bir
dezavantajdir.

Hepatit E virus RNA'sinin tespitinde, iki turlu RT-PCR veya gergek
zamanl RT-PCR kullanilabilir (37, 140). Ozellikle immiin yetmezli§i olan
hastalarin kan ve digki érneklerinde HEV-RNA tespiti, serokonversiyonun
gecikebilmesi nedeniyle tercih edilmelidir. Kronik hepatit E’li hastalarda da,
diski ile sirekli virus salinimi oldugundan HEV-RNA’sinin saptanmasi deger
tagimaktadir (2, 138). Kronik HEV enfeksiyonu olan hastalarda antiviral
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde HEV-RNA yiikiindn izlenmesi yararhdir,
ancak standardize edilmis yontemlerin kullaniimasi dnerilmektedir (97, 144).

RT-PCR ydntemi, klinik taninin yani sira, izolatlarin genotiplendirilmesi,
hayvansal ve gevresel 6rneklerde virus varliginin arastiriimasi ve molekiiler

epidemiyolojik calismalarda da basariyla kullanilmaktadir (2, 9, 37, 145, 146).

2.11. Tedavi

Diger akut viral hepatitlerde oldugu gibi, HEV enfeksiyonunun 6zgdl bir
tedavisi yoktur (1, 2). Enzimlerin yilksek oldugu doénemde aktivite
kisitlanabilir; istirahat ve destekleyici tedavi yeterlidir. Gebe hastalar,
mortalite riski bakimindan yakindan takip edilmelidir (17). Komplike olmayan
olgularda HEV enfeksiyonunun prognozu genellikle iyidir (1).

Hepatit E enfeksiyonlarinin tedavisi, kronik ve fulminan hepatitin
gelistigi durumlarda uygulanir (147). Enfeksiyonun kroniklestigi immin
sistemi baskilanmis hastalarda, pegile interferon (hem alfa-2a hem de alfa
2b) ya da ribavirin, tek baslarina ya da birlikte uygulanmaktadir (38, 148,
149). Tedavinin siresi 3 ile 12 ay arasinda degismektedir. Antiviral tedaviye

baslamadan 6nce, immin sipresif ilaclarin kesilmesi ya da azaltiimasi ile de
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viral eliminasyon saglanabilmektedir (70, 97). Antiviral ilaclarla ilgili
deneyimler HEV genotip 3 ile sinirl oldugundan, ribavirin ya da interferon
tedavisinin etkinligi ile ilgili olarak prospektif calismalara gereksinim
bulunmaktadir (61, 150).

Hindistan'da yapilan bir calismada, akut hepatit E'de “glisirhizin”
(glycyrrhizin) tedavisi kullaniimis ve orta ve ciddi seyirli akut hepatit E
olgularinda yararl olabilecegi 6ne sirilmistir (151). Bu madde, antiviral,
immunomodulator, antiinflamatuvar, hepatoprotektif ve interferon stimule
edici bir ajan oldugundan, HEV enfeksiyonundaki etkisinin immiinomodiulator

ozelliginden kaynaklandigi diistiniilmektedir (151).

2.12. Korunma ve Kontrol

Enfeksiyon kontrol ve korunma stratejileri, HEV'in yuksek endemik
oldugu bolgelerde hijyen ve sanitasyon kosullarinin iyilestiriimesi ve asi
gelistirme calismalarina dayanmaktadir (152).

Hepatit E virusu, esas olarak su kaynakl salginlara neden olmakla
birlikte, Cin basta olmak Uzere baz Ulkelerden besin kaynakl epidemiler de
bildirilmistir (6, 7, 10, 152). Oncelikli olarak fekal-oral yolla bulasan bir
hastallk olmasi nedeniyle, basta su kaynaklari olmak (zere tim besin
kaynaklarinin diski ile kontaminasyonu o6nlenmelidir. Ozellikle salginlar
sirasinda sularin kaynatilarak ya da klorlanarak kullanilmasi gerekir. Zoonotik
bulagin 6nlenmesi igin de, yiyeceklerin hijyen ve pisirme kurallarina uygun
olarak hazirlanmasi, yiksek endemik bolgelere seyahatlerde yiyecek-icecek
tiketiminde dikkatli olunmasi gereklidir (25, 86, 153).

Hepatit E virusuna karsi asi gelistirme calismalari 2000 yilindan bu
yana yogun olarak devam etmektedir (154). Glinimiizde, Uzerinde calisilan
iki farkh asi bulunmaktadir (155). Bunlardan birisi, HEV ORF-2 (kapsid)
bélgesinin baculovirus sisteminde ekspresyonu ile elde edilmis rekombinant
asidir. Asi ile ilgili faz II calismalarinda 2000 gonlli Nepalli askerde 0, 1 ve
6. ayda olmak uzere 3 doz uygulanmis ve asinin %100 serokonversiyon

olusturdugu ve koruyuculugunun 2 yila kadar %95.5 oldugu gosterilmistir
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(156). Sadece erkeklerde denenmesi, kadinlarda ve cocuklardaki etkinligi
konusunda henliz bilgi olmamasi nedeniyle daha fazla arastirmaya gerek
vardir. Dider as! ise virusun p239 proteininin Escherichia colide ekspresyonu
ile hazirlanan bir rekombinant asidir. Faz III calismalari sirasinda,
100.000'den fazla Cinli eriskinde 3 doz olarak uygulanmigtir. Asinin
koruyuculugu 9%94-100 arasinda olup, gebelerde de koruyucu oldugu
gosterilmistir (157). Bu asi, 2012 yilinda Cin’de onay alarak kullanima girmis
olup (Hecolin®), 16 vyasindan biyilk Kkisilerin  immiinizasyonunda
kullaniimaktadir.

Pasif imminizasyonun, HEV enfeksiyonlarina karsi korumadaki etkisi
acik degildir. Endemik bolgelerde temas 6ncesi ya da sonrasi immuinoglobulin
uygulanan kisilerde hastallk olusumunun azalmadigi  belirlenmistir;

ancak salginlar sirasinda immiuinoproflaksi gebeler igin yararli olabilir (17).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. incelenen Ornekler

Calismaya; Kasim 2012 - Kasim 2013 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (HUTFH) Kan Merkezi'ne basvuran saglikli
kan donérlerine ait serum 6rnekleri ile HUTFH Merkez Laboratuvari’'na cesitli
poliklinik ve servislerden gdnderilen serum &rnekleri dahil edilmistir.
Incelenen serum drnekleri, calisma donemi boyunca adi gegen birimlerden

rastgele drnekleme ydntemiyle toplanmistir.

3.1.1. Etik Kurul Onayi

Calismanin amag ve igerigi ile ilgili olarak hazirlanan detayl rapor, “Etik
Kurul Basvuru Dosyas!” halinde Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi
Dekanhdi'na sunulmus ve 13.03.2013 tarih ve GO 13/199-14 karar no ile

degerlendirilerek onaylanmistir.

3.1.2. Aydinlatilmis Onam Formu

Serum ornekleri alinan tim kan dondrleri ve poliklinik/servis olgulari,
basvuru sirasinda uygulanan rutin protokoliin yani sira, etik kurallar geregi
“Aydinlatilmis Onam Formu” (Ek-1) okunarak bilgilendirilmis ve onaylari

alinmistir.

3.2. Serum Orneklerinin Islenmesi ve Saklanmasi

Calisma gruplarindan toplanan kan o6rnekleri, 10 dakika 4000x g'de
santrifilj edilmis (Eppendorf Centrifuge 5810 R, Almanya) ve serumlari
ayrilmistir. Elde edilen serum 6rnekleri, olgu bazinda numaralandiriimig, steril
ependorf tiplere 1.5 mllik hacimde aktarnimis ve calisma glnlne kadar

-80°C’de, derin dondurucuda (UltraLow Freezer, NuAire, ABD) saklanmistir.
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3.3. Serum Orneklerinde Hepatit E Virusu (HEV) 1gG ve IgM

Antikorlarinin Arastiriimasi

Calismaya dahil edilen tim 6rneklerde HEV'e 6zgiil IgG antikor varhgi
arastiriimis ve IgG sonucu pozitif ¢ikan serumlar, HEV-IgM varlidi agisindan
test edilmistir. HEV IgG ve IgM antikorlarinin arastiriimasinda, enzim temelli
bir immdnolojik yontem (Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA)

kullanilmis ve degerlendirmeler yari-kantitatif olarak yapilmistir.

3.3.1. HEV-1gG Antikorlarinin ELISA Yontemi ile Arastiriimasi

Serum oOrneklerinde HEV-IgG antikorlarinin  arastinimasi igin,
standardize edilmig ticari bir ELISA kiti (Anti-Hepatitis E Virus 1gG ELISA;
Euroimmun, Luebeck, Almanya) kullanilmistir. Testin prensibi, HEV genotip 1
ve genotip 3'e ait rekombinant kapsid antijenleri ile kaph mikroplak
cukurlarina, serum orneklerinin eklenmesi ve 0zgil IgG varlidinda
gerceklesen antijen-antikor birlesmesinin, ikinci bir antikor sistemi (enzimle
isaretli anti-insan IgG konjugati) kullanilarak saptanmasi esasina dayanir
(158). Yontemin uygulanmasi esnasinda, 6zgil olmayan baglanmalarin
uzaklastiriimasi amaciyla, her inkiibasyon basamagindan sonra yikama islemi
yapiimasi gerekir. Ozgill baglanmalar sonucunda olusan renk degisimleri
spektrofotometrik olarak degerlendiriimektedir.

Calismada HEV-IgG ELISA testi, dretici firmanin  &nerileri
dogrultusunda 96 cukurlu mikroplaklar kullanilarak asagidaki sekilde
uygulanmistir (Sekil 3.1):

1. Test baslamadan yaklagsik 30 dakika 6nce, kitteki batlin malzemeler
oda sicakligina getirildi.

2. Teste baglamadan 6nce serum d&rnekleri, kitin icinde bulunan ve
onceden hazirlanmis olan tampon sollisyonu ile 1:101 oraninda sulandirildi.
Bunun igin 10 pl serum 6rnegi, 1 ml tampon sollisyonunun icine eklenip
vorteks yardimi ile karistinldi. Kit icerigindeki kalibratér ve kontroller

kullanima hazir olduklari icin test asamasinda sulandiriimadan kullanildi.
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3. Mikroplak cukurlarina sirasiyla; kitin icinde bulunan esik deder (cut-
off) kalibrator (2 1U/ml), pozitif ve negatif kontrol érnekleri ile sulandiriimig
serum Orneklerinden otomatik pipet yardimiyla 100’er pl eklendi.

4. Mikroplaklar, Uzerleri kapatilarak 30 dakika oda sicakliginda (20-
25°C) inkibe edildi. Bu stirecte, yikama icin kullanilacak olan soliisyon
hazirlandi. Bu amacla, kit icinde bulunan yikama tampon sollisyonu (10x), 9
birim distile suya 1 birim olacak sekilde eklendi ve sulandirildi.

5. Inkiibasyon siiresi sonunda mikroplak cukurlari yikama tampon
soltisyonu ile 3’er kez otomatik sistemde (ASYS Atlantis Washer, Euroimmun,
Almanya) yikandi. Mikroplaklar, kurutma kagidi lizerine ters gevrilerek fazla
suyu giderildi.

6. Tum cukurlara, peroksidaz enzimi ile isaretli anti-insan IgG
soliisyonundan (konjugat) 100’er pl pipetlendi ve mikroplaklar, Uzerleri
kapatilarak 30 dakika oda sicakliginda tekrar inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon sonrasi, mikroplak cukurlari yikama tampon soliisyonu
ile 3'%er kez otomatik sistemde yikandi ve kurutma kadidi (zerine ters
cevrilerek fazla suyu giderildi.

8. Tum cukurlara, kit icinde bulunan kromojen-substrat
(tetrametilbenzidin/H202) solisyonundan 100er ul eklendi. Mikroplaklar,
tzerleri kapatilarak, gin 1s1g1 ile temas etmeyecek sekilde, 15 dakika oda
sicakliginda inkibe edildi.

10. Inkiibasyon sonrasi tiim cukurlara 100’er pl durdurma soliisyonu
(0.5 M H2S04) eklenip reaksiyon durduruldu ve 30 dakika icinde gukurlardaki
renk dedisiminin absorbans dederleri, 450 nm’de (referans dalga boyu 620-
650 nm) spektrofotometrik olarak okutuldu.

11. Sonuglar; pozitif kontrol, negatif kontrol ve kalibratdr absorbans
degerlerinin (optik dansite; OD), kit tarafindan onerilen gecerli aralikta olmasi
halinde dederlendirildi. Serum 6rneklerinden elde edilen OD degerlerinin,
“cut-off” kalibratér OD degerine oranlanmasi ile yari-kantitatif sonuglar
(S/CO) elde edildi. Buna gore; S/CO >1.1 ise pozitif, 0.8-1.1 ise sinirda pozitif

(borderline), <0.8 ise negatif olarak kabul edildi.
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12. Calismada, sinirda pozitif ve pozitif sonu¢ veren tim serum
ornekleri ikinci kez test edilerek sonuglar dogrulandi.

13. Uretici firma, testin duyarlilik ve 06zgllligini %99 olarak
belirtmektedir (158).

3.3.2. HEV-1gM Antikorlarinin ELISA Yontemi ile Arastirilmasi

Olgularda saptanan HEV-IgG pozitifligi, énceden gecirilmis enfeksiyonu
ifade edebilecedi gibi, akut enfeksiyonun 2. haftasindan sonra olustudu icin
gecirilmekte olan enfeksiyonun ilerleyen donemlerini de gosterebilir. Bu
olasiliklarin dogrulanmasi icin IgM antikorlarinin arastiriimasi gereklidir. Bu
nedenle, HEV-IgG pozitif bulunan serum orneklerinde, HEV-IgM antikorlari da
arastirilmigtir.

Bu amagla standardize edilmig ticari bir ELISA kiti (Anti-Hepatitis E
Virus IgM ELISA; Euroimmun, Luebeck, Almanya) kullaniimistir. Testin
prensibi, HEV genotip 1 ve genotip 3'e ait rekombinant kapsid antijenleri ile
kapli mikroplak cukurlarina, serum orneklerinin eklenmesi ve 6zgul IgM
varliginda gerceklesen antijen-antikor birlesmesinin, ikinci bir antikor sistemi
(enzimle isaretli anti-insan IgG konjugati) kullanilarak saptanmasi esasina
dayanir (158). Yontemin uygulanmasi esnasinda, 06zgll olmayan
baglanmalar, her inkiibasyon basamagindan sonra yapilan yikama islemi ile
giderilir ve 06zgll baglanmalar sonucunda olusan renk degisimleri
spektrofotometrik olarak degerlendirilir.

Calismada HEV-IgM ELISA testi, (Uretici firmanin  &nerileri
dogrultusunda 96 cukurlu mikroplaklar kullanilarak asagidaki sekilde
uygulanmistir (Sekil 3.1):

1. Kitin icindeki bitiin malzemeler calismadan 6nce oda sicakligina
getirildi.

2. Teste baslamadan 6nce, serum &rnekleri, kitin icinde hazir olarak
bulunan ve IgG/RF absorban serumu iceren tampon solisyonu ile 1:101
oraninda sulandirildi. Bunun icin 10 pl serum o6rnegi, 1 ml tampon

soliisyonunun icine eklenip vorteks yardimiyla karistirildi ve 10 dakika oda
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sicakiginda (20-25°C) inkiibe edildi. Bu islem, IgM saptama testlerinde;
yalanci pozitiflie neden olan romatoid faktdr (RF; IgG'ye karsi IgM) ile,
yalanci negatiflige neden olan vyiksek diizeydeki 06zgil IgG'lerin
uzaklastirilmasi amaciyla uygulanmaktadir.

3. Mikroplak cukurlarina sirasiyla; kitin icinde bulunan “cut off”
kalibratdr, pozitif ve negatif kontrol serumlari ile yukarndaki gibi sulandinimig
ve absorbe edilmis serum &rneklerinden otomatik pipet yardimiyla 100°er pl
eklendi. Kitin igindeki kalibratér ve kontroller kullanima hazir olduklari igin
sulandinimadan kullanildi.

4. Mikroplaklar, lizerleri kapatilarak 30 dakika oda sicakliginda inkibe
edildi. Bu stlirecte, yikama icin kullanilacak olan soliisyon hazirlandi. Bu
amagla, kit icinde bulunan yikama tampon solliisyonu (10x), 9 birim distile
suya 1 birim olacak sekilde eklendi ve sulandirildi.

5. Inkiibasyondan sonra mikroplak cukurlar, ykama tampon
solisyonuyla 3’er kez otomatik sistemde (ASYS Atlantis Washer, Euroimmun,
Almanya) yikandi. Daha sonra kurutma kagidi (izerine ters cevrilerek
mikroplaklarin fazla suyu giderildi.

6. TUm cukurlara, 100°er ul peroksidaz enzimi ile isaretli anti-insan IgM
sollisyonu (konjugat) pipetlendi. Mikroplaklar, Gzerleri kapatilarak 30 dakika
oda sicakliginda inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon sonrasi mikroplak cukurlari yikama tampon soliisyonu
ile 3'er kez otomatik sistemde yikandi ve fazla suyu yukaridaki sekilde
giderildi.

8. Tum cukurlara 100'er pul kromojen-substrat sollisyonu
(tetrametilbenzidin/H202) eklendi. Mikroplaklar, lzerleri kapatilarak, glin isigi
ile temas etmeyecek sekilde, 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

9. Inkiibasyon sonrasi tiim cukurlara 100’er pl durdurma soliisyonu
(0.5 M H2S04) eklenip reaksiyon durduruldu ve 30 dakika iginde gukurlardaki
renk degisiminin absorbans degerleri, 450 nm’de (referans dalga boyu 620-

650 nm) spektrofotometrik olarak okutuldu.
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10. Degerlendirme; pozitif ve negatif kontroller ile “cut off” kalibrator
OD'lerinin, kit tarafindan Onerilen gegerli aralikta bulunmasi durumunda
yapildi. Serum 6rneklerinden elde edilen OD dederlerinin, “cut off” kalibrator
OD degerine oranlanmasi ile yari-kantitatif sonuglar (S/CO) elde edildi. Buna
gore; S/CO >1.1 ise pozitif, 0.8-1.1 ise sinirda pozitif (borderline), <0.8 ise
negatif olarak kabul edildi.

11. Calismada, sinirda ya da slipheli sonug veren tim serum ornekleri
ikinci kez test edildi.

12. Uretici firma, testin duyarlilik ve 6zgilligini %2100 olarak
vermektedir (158).
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Sekil 3.1. HEV-IgG ve HEV-IgM ELISA testlerinin uygulanmasi
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(https://www.euroimmun.com/index.php?id=elisa_inkubation&L=

1'den uyarlanmistir)
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS for Windows V 22.0 ile dederlendirilmistir. Arastirma
tanimlayici istatistikleri sayl ve yilzde olarak verilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda ki-kare ve Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Yas gruplarina
gore HEV-IgG pozitiflik riski tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml kabul

edilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Tum Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismamiza, 327'si kan donoérl ve 716’si poliklinik/servis olgularina ait
olmak Uizere toplam 1043 serum o6rnegi dahil edilmistir. Calismaya alinan
olgularin timi Ankara merkez ve ilcelerinde ikamet etmektedir.

Olgularin 514°G (%49.3) kadin, 529°u (%50.7) erkek olup, cinsiyetler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.081). Olgularin yaslari
1-90 yiIl (ortalama yas: 38.03 yil) arasinda degismekte olup, kadin ve
erkeklerin yas ortalamasi sirasiyla; 41.9 ve 34.2 yil olarak belirlenmistir.
Calismaya alinan olgularin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagihimlari Tablo
4.1 ve Sekil 4.1'de gorilmektedir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan olgularin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagiimi

Yas Grubu (Yil) sﬁ‘i’oﬂ,) Sfyrlk(eolz)) ST;;;:@;?)
1-5 5(17.9) 23 (82.1) 28 (100)
6-11 22 (59.9) 15 (40.5) 37 (100)
12-18 28 (52.8) 25 (47.2) 53 (100)
19-25 55 (34.2) 106 (65.8) 161 (100)
26-35 88 (39.1) 137 (60.9) 225 (100)
36-45 87 (46.5) 100 (53.5) 187 (100)
46-55 98 (62.0) 60 (38.0) 158 (100)
56-65 81 (66.4) 41 (33.6) 122 (100)
>65 50 (69.4) 22 (30.6) 72 (100)
Toplam 514 (49.3) 529 (50.7) 1043 (100)
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Tiim Olgularin Cinsiyet ve Yaslara Gore Dagilimi
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Sekil 4.1. Calismaya alinan tiim olgularin cinsiyet ve yas gruplarina gére

dagilimi

Olgularin yas dadilimina bakildiginda; kadin olgulardaki yogunluk %619
(98/514) orani ile 46-55 yas grubunda gorilmekte, bunu %17 (88/514) ile
26-35 ve 36-45 (87/514) yas grubu izlemektedir. Erkek olgularin yas
dagihmindaki en yiiksek oran ise %25 (137/529) ile 26-35 yas grubu olup,
bunu %20 (106/529) oraniyla 19-25 yas grubu izlemektedir. 19-45 yas
grubundaki erkek olgularin kadin olgulardan yiiksek oldugu, 46 yas (izerinde
ise kadin olgularin erkeklerden daha fazla oldugu gozlenmistir. Kadin ve
erkek cinsiyetler icin yas gruplarina gore dadihim ki-kare testi ile
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamh farklilk saptanmistir
(p<0.001).
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4.2. Kan Donorlerinin Demografik Ozellikleri

Calismada degerlendirilen 327 kan dondrinin 32'si (%9.8) kadin,
295'i (%90.2) erkek olup, yaslari 18-59 yil arasinda (ortalama yas: 31.1 yil)
degismektedir. Kadin ve erkek dondrlerin yas ortalamalari sirasiyla, 28.6 ve
32.5 yil olarak belirlenmis ve aradaki fark anlamli bulunmamistir (p=0.069).
Kan dondrlerinin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimlari Tablo 4.2'de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Kan dondrlerinin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagiimi

Kadin Erkek Toplam

Yas Grubu (Yil)
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
18-25 16 (15.5) 87 (84.5) 103 (100)
26-35 11 (9.7) 102 (90.3) 113 (100)
36-50 33.1) 95 (96.9) 98 (100)
>51 2 (15.4) 11 (84.6) 13 (100)
Toplam 32 (9.8) 295 (90.2) 327 (100)

Tum yas gruplarinda erkek dondérlerin sayisi daha yuksek (295/327)
olup, %96'si 18-50 yaslari arasindadir. Kadin kan dondérlerinin sayisi az
olmakla birlikte (32/327), %94t 18-50 yas grubunda yer almaktadir. Kan
dondrlerinin kadin ve erkek cinsiyetler icin yas gruplarina gére dagihmi ki-
kare testi ile incelendidinde, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig

tespit edilmistir (p=0.068).

4.3. Poliklinik/Servis Olgularinin Demografik Ozellikleri

Calismaya alinan 716 poliklinik/servis olgusunun 482'si kadin (%67.3),
234U (%32.7) erkek olup, yaslari 1-90 yil arasinda (yas ortalamasi: 41.7 yil)
degismektedir. Kadin ve erkek olgularin yas ortalamasi sirasiyla, 42.8 ve 36.3
yil olarak belirlenmistir. Poliklinik/servis olgularinin cinsiyet ve yas grubuna

gore dagiimlari Tablo 4.3.1'de verilmistir.



Tablo 4.3.1. Poliklinik/servis olgularinin cinsiyet ve yas gruplarina gore

dagiimi

Kadin Erkek Toplam

Yas Grubu (Yil)
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
1-5 5 (17.9) 23 (82.1) 28 (100)
6-11 22 (59.5) 15 (40.5) 37 (100)
12-18 26 (54.2) 22 (45.8) 48 (100)
19-25 41 (65.1) 22 (34.9) 63 (100)
26-35 35 (31.3) 77 (68.8) 112 (100)
36-45 85 (78.0) 24 (22.0) 109 (100)
46-55 96 (72.7) 36 (27.3) 132 (100)
56-65 80 (69.6) 35 (30.4) 115 (100)
>65 50 (69.4) 22 (30.6) 72 (100)
Toplam 482 (67.3) 234 (32.7) 716 (100)

Kadin olgularin yas dagihmi incelendidinde; %19 (96/482) ile en
ylksek olgu sayisinin 46-55 yas grubunda oldugu, bunu sirasiyla %17
(85/482) ile 36-45 yas grubu ve %16.5 (80/482) ile 56-65 yas grubunun
takip ettigi belirlenmistir. Erkek olgularin yas dagihmi incelendiginde; %33
(77/234) ile 26-35 yas grubunda en yiiksek olgu sayisinin oldugu, bunu %15
(36/234) ile 46-55 yas grubu ve %14 (35/234) ile 56-65 yas grubunun takip
ettigi saptanmistir. Poliklinik/servis olgularinin kadin ve erkek cinsiyetler icin
yas gruplarina gore dagilimi ki-kare testi ile incelendiginde, gruplar arasindaki
farklilgin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir (p<0.001).

Poliklinik/servis olgularina ait serum 6rneklerinin, gonderildikleri

bolimlere gore dagiimi Tablo 4.3.2'de verilmistir.



Tablo 4.3.2. Olgulara ait serum drneklerinin, gonderildikleri poliklinik ve

servislere gore dagilimi
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Bolim Kadin Erkek Toplam

Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Pediatri poliklinik* 15 (40.5) 22 (59.5) 37 (100)
Pediatri servis 10 (28.6) 25 (71.4) 35 (100)
Dabhiliye! poliklinik 266 (69.8) 115 (30.2) 381 (100)
Dahiliye! servis 113 (71.1) 46 (28.9) 159 (100)
Cerrahi? poliklinik 54 (84.4) 10 (15.6) 64 (100)
Cerrahi? servis 24 (60.0) 16 (40.0) 40 (100)
Toplam 482 (67.3) 234 (32.7) 716 (100)

*Adolesan yas grubundaki ¢ocuklarin biytk kismi (n=41) dahiliye polikliniklerinden
bagvurmus ve o gruba dahil edilmistir.

Acil Servis, Agri Poliklinigi, Beytepe Poliklinigi, Dermatoloji, Enfeksiyon Hastaliklari,
Endokrinoloji, Fizik Tedavi, Gastroenteroloji, Geriatri, Gogis Hastaliklari, Hematoloji,
Kardiyoloji, Nefroloji, Niikleer Tip, Onkoloji, Romatoloji, Saglik Merkezi.

2Genel Cerrahi, Goz, Kadin Hastaliklari ve Dogum, Ortopedi, Plastik Cerrahi, Uroloji.

Calismaya alinan serum o6rneklerinin, en fazla dahiliye poliklinik ve
servislerine (540/716, %?75) basvuran olgulara ait oldugu ve olgularin
%67.3'Unili (482/716) kadinlarin olusturdugu dikkati cekmistir. Orneklerin
gonderildigi poliklinik ve servislere gore, kadin ve erkek cinsiyetlerin dagilimi
ki-kare testi ile incelendiginde, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu belirlenmistir (p<0.001).
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4.4. Serum Orneklerinde ELISA ile HEV-IgG Antikor Bulgulari

4.4.1. Tum Olgularda HEV-IgG Antikor Sonuglari

Hepatit E virus IgG antikorlari, calismaya alinan toplam 1043 serumun
42'sinde (%4.02) pozitif, 4'inde (%0.38) sinirda pozitif ve 997’sinde (%95.6)
negatif olarak bulunmustur. Sinirda pozitif olarak bulunan sonuglar (aralik:
0.86-1.07 S/CO), tekrar edilen testlerde de ayni degeri verdiginden pozitif
olarak kabul edilmis ve pozitif grupta dederlendirilmistir. Buna gore; HEV-1gG
pozitiflik orani %4.4 (46/1043), negatiflik orani ise %95.6 (997/1043) olarak
hesaplanmistir.

Tum olgularda anti-HEV IgG ELISA sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi
Tablo 4.4.1.a'da gosterilmistir (Sekil 4.2).

Tablo 4.4.1.a. Tum olgularda HEV-1gG ELISA sonuglarinin cinsiyete goére

dagihmi
Erkek Kadin Toplam
HEV-1gG Sayi1 (%) Sayi (%) Sayi (20)
Pozitif 17 (3.2) 29 (5.6) 46 (4.4)
Negatif 512 (96.8) 485 (94.4) | 997 (95.6)
Toplam 529 (100) 514 (100) | 1043 (100)

Anti-HEV IgG pozitifligi erkeklerin %3.2'sinde (17/529), kadinlarin ise
%>5.6'sinda (29/514) saptanmistir. Toplam olgu sayisi dikkate alindijinda
erkeklerdeki pozitiflik %1.6 (17/1043) kadinlardaki pozitiflik ise %?2.8
(29/1043)'dir. HEV-IgG pozitifliginin cinsiyete gore dadiimi ki-kare testi ile
degerlendirildiginde, kadin ve erkek olgular arasindaki farkliigin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p=0.056).

Tum olgularda anti-HEV IgG ELISA sonuglarinin yas gruplarina goére
dagihimi Tablo 4.4.1.b'de goriilmektedir (Sekil 4.2).
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Tablo 4.4.1.b. Tum olgularda HEV-IgG ELISA sonugclarinin yas gruplarina

gore dagilimi
Anti HEV 1gG
Yas Grubu Toplam
Pozitif Negatif
(i) Sayi (%)
Sayi (%) Sayi (%)

1-5 0 28 (100) 28 (100)
6-11 0 37 (100) 37 (100)
12-18 0 53 (100) 53 (100)
19-25 2(1.2) 159 (98.8) 161 (100)
26-35 5 (2.2) 220 (97.8) 225 (100)
36-45 3 (1.6) 184 (98.4) 187 (100)
46-55 4 (2.5) 154 (97.5) 158 (100)
56-65 17 (13.9) 105 (86.1) 122 (100)
>65 15 (20.8) 57 (79.2) 72 (100)

Toplam 46 (4.4) 997 (95.6) 1043 (100)
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Sekil 4.2. Tim calisma grubunda anti-HEV IgG sonuglarinin cinsiyet (listte)

ve yas gruplarina (altta) goére dagiimi
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Anti-HEV IgG pozitiflik orani yas gruplarina gore dederlendirildiginde;
en yilksek oranin 56 yasin Uzerindeki bireylerde oldugu (32/46, %69.5)
dikkati c¢ekmistir. Cocuk yas grubunda (1-18 yil) HEV-IgG pozitifligine
rastlanmamis, 19-55 yaslar arasindaki anti-HEV IgG pozitifligi ise %30.4
(14/46) olarak belirlenmistir. Tim olgularda HEV-IgG pozitifliginin yas
gruplarina gore dagilimi ki-kare testi ile incelendiginde, yas gruplari
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.001).

Yas gruplarina gore HEV-IgG pozitiflik riski, tek degiskenli lojistik
regresyon analizi ile dederlendirildiginde; bu riskin en fazla 65 yas Usti
grupta oldugu ve bu yas grubunun, 1-18 yas grubuna gore 20 kat daha riskli
oldugu belirlenmistir. 56-65 yas grubunda ise HEV-IgG pozitifligi riskinin ise
12 kat daha fazla oldugu saptanmistir.

4.4.2. Kan Donorlerinde HEV-IgG Antikor Sonuclari

Calsilan 327 kan donérinidn 3‘Unde (%0.92) HEV-IgG pozitif,
324'tinde (%99.08) ise negatif bulunmustur. Kan dondérlerinde anti-HEV IgG
ELISA sonuclarinin cinsiyete goére dagilimi Tablo 4.4.2.a'da; yas gruplarina

gore dagiimi ise Tablo 4.4.2.b’'de gosterilmistir.

Tablo 4.4.2.a Kan dondrlerinde HEV-IgG ELISA sonugclarinin cinsiyete goére

dagilimi
Erkek Kadin Toplam
HEV-1gG
Sayi(%) Sayi(%) Sayi(%)
Pozitif 2 (0.7) 1(3.1) 3 (0.92)
Negatif 293 (99.3) 31 (96.9) 997 (99.08)
Toplam 295 (100) 32 (100) 327 (100)
HEV-1gG pozitif bulunan donérlerin  %66.7'sinin (2/3) erkek,

%33.3'Unln (1/3) kadin oldugu saptanmistir. Erkek kan dondrlerinin kendi

aralarindaki HEV-IgG seropozitifligi %0.7 iken, kadin kan dondrlerinin kendi
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aralarindaki HEV-IgG pozitifligi %3.1’dir (Tablo 4.4.2.a). Kan donoérlerindeki
HEV-IgG seropozitifliginin  cinsiyete gore dagilimi  ki-kare testi ile
degerlendirildiginde, kadin ve erkek cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan

anlaml bir fark olmadigi gorilmustir (p=0.267).

Tablo 4.4.2.b. Kan dondrlerinde HEV-1gG ELISA sonuglarinin yas gruplarina

gore dagilimi
Anti-HEV 1gG

Yas Grubu Toplam

Pozitif Negatif
(vil) Sayi (%)

Sayi (%) Sayi (%)
18-25 0 (0) 103 (100) 103 (100)
26-35 1 (0.9) 112 (99.1) 113 (100)
36-50 1(1.3) 77 (98.7) 78 (100)
>51 1 (3.0) 32 (100) 33 (100)
Toplam 3 (0.9) 324 (99.1) 327 (100)

Kan dondrlerindeki HEV-IgG pozitifligi, 51 yas Uzerindeki grupta %3
oraninda izlenirken, 26-35 ve 36-50 yas gruplarinda sirasiyla, %0.9 ve %1.3
olarak bulunmus; 18-25 yas arasindaki dondrlerde pozitiflik saptanmamistir
(Tablo 4.4.2.b). Kan dondrlerindeki HEV-IgG seropozitifligi yas gruplarina
gore ki-kare testi ile degerlendirildiginde, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.005).

4.4.3. Poliklinik/Servis Olgularinda HEV-IgG Antikor Sonuglari

Calismaya alinan 716 poliklinik/servis olgusunun 43’inde (%6) HEV-
IgG pozitif ve 673'lnde (%94) negatif olarak saptanmistir. Poliklinik/servis
olgularinda anti-HEV IgG ELISA sonuclarinin cinsiyete gore dagiimi Tablo
4.4.3.a'da; yas gruplarina gore dagihmi ise Tablo 4.4.3.b’de gosterilmistir.




53

Tablo 4.4.3.a. Poliklinik/servis olgularinda HEV-1gG ELISA sonuglarinin

cinsiyete gore dagihmi

Erkek Kadin Toplam
HEV 1gG
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (20)
Pozitif 15 (6.4) 28 (5.8) 43 (6.0)
Negatif 219 (93.6) 454 (94.2) 673 (94.0)
Toplam 234 (100) 482 (100) 716 (100)

Poliklinik/servis olgularinda erkeklerin %6.4't, kadinlarin ise %/5.8'i

olmak Uzere toplam %6'st HEV-IgG acisindan pozitiftir. Poliklinik/servis

olgularindaki HEV-IgG pozitifliginin cinsiyete gore dagiimi ki-kare testi ile

degerlendirildiginde, kadin ve erkek cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.751).

Tablo 4.4.3.b. Poliklinik/servis olgularinda HEV-1gG ELISA sonuglarinin yas

gruplarina gore dagilimi

Yas Grubu Anti HEV 19G Toplam
(il) Pozitif Negatif Sayi (%)
Sayi (%) Sayi (%)
1-5 0 28 (100) 28 (100)
6-11 0 37 (100) 37 (100)
12-18 0 48 (100) 48 (100)
19-25 2 (3.2) 61 (96.8) 63 (100)
26-35 4 (3.6) 108 (96.4) 112 (100)
36-45 2 (1.8) 107 (98.2) 109 (100)
46-55 4 (3.0) 128 (97.0) 132 (100)
56-65 16 (13.9) 99 (86.1) 115 (100)
>65 15 (20.8) 57 (79.2) 72 (100)
Toplam 43 (6.0) 673 (94.0) 716 (100)
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Poliklinik/servis olgularinin geneline bakildiinda HEV-IgG pozitifligi
%6, negatifligi ise %94 olarak saptanmistir. Bu olgularda en yiksek HEV-1gG
pozitiflik orani (%20.8) 65 yas Ustiinde belirlenmig; bunu 56-65 yas grubu
(%13.9) izlemistir (Tablo 4.4.3.b). 26-35 ve 19-25 yas gruplarinda HEV-1gG
pozitifligi sirasiyla %3.6 ve %3.2 olup, 1-18 yas arasinda HEV-IgG pozitifligi
saptanmamistir. Poliklinik/servis olgularinda, pozitif HEV-1gG sonuglarinin yas
gruplarina gore dagiimi ki-kare testi ile dederlendirildiginde, istatistiksel
olarak anlamli farklilik gésterdigi belirlenmistir (p<0.001).

HEV-1gG pozitif bulunan poliklinik ve servis olgularinin bdlimlere gdre

dagihmi Tablo 4.4.3.c’de sunulmustur.

Tablo 4.4.3.c. HEV-IgG pozitif bulunan poliklinik ve servis olgularinin

boliimlere gore dagilimi

Bolim (Olgu sayisi) HEV-1gG pozitif olgu
sayisi (20)

Pediatri Poliklinik (37) 0 (0)

Servis (35) 0 (0)
Dahiliye Poliklinik (381) 24 (6.3)

Servis (159) 12 (7.5)
Cerrahi Poliklinik (64) 4 (6.2)

Servis (40) 3 (7.5)
Toplam 716 43 (6.0)

HEV-1gG pozitiflik oraninin, dahiliye ve cerrahi poliklinik olgularinda
siraslyla, %6.3 ve %6.2; servis olgularinda ise sirasiyla %7.5 ve %7.5 oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.4.3.c). HEV-IgG poxzitifligi, dahili ve cerrahi bélimlere
gore dederlendirildiginde; dahili bolimlerde %6.6 (36/540), cerrahi
bolimlerde ise %6.7 (7/104) olarak bulunmustur. HEV-IgG pozitifligi

acisindan, poliklinik ve servis olgulari arasinda (p=0.224) ve dahili ve cerrahi
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bélimler arasinda (p=0.682) istatistiksel olarak anlamh farklhk
bulunmamistir. Buna karsin, pediatri poliklinik ve servis olgularinin
hicbirisinde pozitiflik saptanmamis ve pediatri bolimi (%00) ile dahili (%66.6)
ve cerrahi (%6.7) boélumler arasindaki seropozitiflik oranlari, istatistiksel

olarak anlaml farkhlik géstermistir (p<0.001).

4.5. Serum Orneklerinde ELISA ile HEV-1gM Antikor Bulgulari

Calismamizda, anti-HEV 1gG pozitif bulunan toplam 46 6rnekte anti-
HEV IgM varligi arastinlmis, ancak hicbirisinde pozitiflik bulunmamustir.
Dogrulama amaciyla, anti-HEV IgM testleri farkll lot numaral kitlerle tekrar

calisiilmis ve ayni sonuclar elde edilmistir.
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5. TARTISMA

Hepeviridae ailesi, Hepevirus cinsinde yer alan, zarfsiz, ikozahedral
simetrili, pozitif tek iplikli RNA iceren hepatit E virusu (HEV), tropikal ve
subtropikal Ulkelerde su kaynakl salginlara neden olan akut viral hepatit
etkenidir (1, 2). Onceleri, sadece gelismemis ve gelismekte olan (ilkelerde
yaygin oldugu distniilmekteyse de, son yillarda gelismis (lkelerde de
bulundugu, genis cografi yayihm gosterdidi ve rezervuar olabilen cok sayida
hayvani enfekte ettigi gosterilmistir (2, 6, 8, 87, 92, 99). Temel bulas yolu
fekal-oral yol olmakla birlikte, HEV enfeksiyonlarinin zoonotik 6zellik tasidigi
gunumuzde kabul edilen bir gercektir (39, 47, 85).

Hepatit E virusu, cevresel sanitasyonun ve hijyen kosullarinin yetersiz
oldugu Ulkeler basta olmak Uzere diinyanin birgok bdlgesinde epidemilere
neden olurken, hepatit olgularinin énemli bir kismi sporadik olarak ortaya
cikmaktadir (7, 95, 99). Hastaligin prevalansi sosyoekonomik diizeye ve
cografi bolgelere gore farkliik gostermektedir (2, 3, 7, 10, 48). Gelismekte
olan Ulkelerde HEV seroprevalansi; Misir'da %17.2, Suudi Arabistan’da %8.4,
Yemen'de %33, Tayland’da 15.7, Hindistan’ da %50, Nepal' de %16-31,
Somali'de %78 olarak bildirilmektedir (6, 10, 159, 160). Buna karsin gelismis
Ulkelerde HEV seroprevalansi daha disik olup, ABD'nde 9%2.1,
Avusturalya’da %0.4, Ingiltere’de %3.9, Ispanya’da %5.5 ve Yunanistan'da
%2.2 oranlarinda rapor edilmektedir (2, 6, 40, 48, 85, 87, 99). Ulkemizde ise
HEV seroprevalansi ile ilgili calismalarda genel seropozitiflik orani yaklasik %6
olarak verilmekte; ancak calismanin yapildigi bolgelere, yas gruplarina ve
olgu gruplarina gore dedismek lzere %0-73 arasinda oranlar bildirilmektedir
(Tablo 2.2) (11-17, 100-136).

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
basvuran olgularda HEV seropozitifliginin arastiriimasi, sonuglarin, olgularin
demografik ozelliklerine gore degerlendiriimesi ve bolgemizdeki giincel HEV
seroprevalansinin belirlenerek tlkemizin seroepidemiyolojik verilerine katki

saglanmasl amaglanmistir. Bu amacla yiritilen calismada, toplam anti-HEV



57

IgG seropozitiflik orani %4.4 (46/1043) olarak bulunmus; hicbir olguda anti-
HEV IgM pozitifligi saptanmamistir. Seropozitiflik orani kan donérlerinde
%0.9 (3/327), poliklinik/servis olgularinda ise %6.0 (43/716) olarak
belirlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunustur (p<0.001). Anti-
HEV IgG seropozitifliginin dagihmi, kadin (%5.6) ve erkek (%3.2) cinsiyetler
arasinda anlamlh bir fark géstermemis (p=0.056), ancak yas gruplarina gére
anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p<0.001).

Iki kitanin birlesme noktasinda bulunan ilkemizde, HEV seroprevalansi
boélgelere gore farklilik géstermekte ve bu durumun sosyoekonomik, kilttrel,
egitim ve alt vyapi yetersizligi oranlari ile korelasyon gosterdigi
disinilmektedir (16, 17, 137, 161). HEV seropozitifligi ile ilgili olarak,
tlkemizde 1993 yilinda yapilan ilk ¢alismada, bes farkl bdlgeden toplanan
serum orneklerinde %5.9 (80/1350) oraninda seropozitiflik bildirilmis ve HEV
enfeksiyonlari acisindan Tirkiye, endemik olarak dederlendirilmistir (11).
Bunu takip eden yillarda, HEV seroprevalansi ile ilgili cesitli bdlgeleri ve olgu
gruplarini kapsayan bircok calisma yapilmistir. Ulkemizde yapilan, ulasilabilen
tim calismalar genel olarak 6zetlendiginde, normal eriskin popilasyonda
(kan donorleri dahil) HEV-IgG seropozitifliginin %3-11 arasinda degistidi; bu
oranin ¢ocuk yas gruplarinda daha distk oldugu (%0-6); gebelerdeki
seropozitifligin normal popiilasyona benzerlik gosterdigi; dogu ve glineydogu
illerimizde ise daha yiksek oranlarin (%13-30) saptandigi gorilmektedir
(Tablo 2.2) (11-17, 100-136).

Ulkemizin cesitli illerinde normal popiilasyonda yapilan calismalara
bakildiginda, Eker ve arkadaslari Edirne’de %2.4; Aydin ve arkadaslari
Trabzon'da %3; Ozacar ve arkadaslarn Izmirde %3.5; Yavuz ve arkadaslari
Van'da %4.3; Aldeniz ve arkadaslari Istanbul’da %4.8; Olcay ve arkadaslari
Ankara, Manisa ve Diyarbakir'da %6.3; Cetinkaya ve arkadaslari Ankara'da
%7.6; Sonmez ve arkadaslari Malatya'da 9%09.3; Ertek ve arkadaslari
Erzurum'da %10.3; Goral ve arkadaslari Bursa'da 9%10.4; Kaleli ve
arkadaglari Denizlide %11.3; Giltekin ve arkadasglar Antalya’da %11.7;
Saltoglu ve arkadaslari ise Adana’da %17.8 oranlarinda HEV-IgG
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seropozitifligi bildirmislerdir (16, 17, 108, 113, 117, 127, 162). Buna karsin
Diyarbakir'da yapilan calismalarda, normal poplilasyonda HEV seroprevalansi
Aydin ve arkadaslar tarafindan %629 ve Ayaz ve arkadagslan tarafindan %034
olarak bildirilirken, Gaziantep'te bu oran Karshgil ve arkadaglari tarafindan
%20 olarak rapor edilmistir (17, 129, 162). Ulkemizin 6zellikle Giineydogu
Anadolu boélgesinden bildirilen oranlarin ylksek olmasi, sosyoekonomik
duzey, alt yapi yetersizligi, olumsuz hijyen kosullari veya komsu (lkelerden
alinan goclere bagh olabilir; ancak bu durumun devamli mi yoksa belirli
donemlerde olan epidemilerle mi ilgili oldugu konusunda ileri calismalara
ihtiyac vardir (16, 17, 161). Bazi calismalarin sonuclan ise, HEV-IgG
seropozitifliginin, tGlkemizin dogu ve bati bolgelerinde stabil olmadigini isaret
etmekte; bu durum da, oranlarin, calismanin yapildigi bélgenin yillar icinde
dedisen sosyokdiltiirel seviyesine ve calisma grubunun o&zelliklerine bagli
olarak degistigini vurgulamaktadir. Buna 6rnek olarak; Diyarbakir'dan 1995
yilinda bildirilen en diisiik %7.7’lik ve Istanbul'dan 2006 yilinda bildirilen en
yuksek %015.8'lik oranlar verilebilir (133, 163).

Calismamiza dahil edilen olgular, hastanemize Ankara merkez ve
ilcelerinden basgvuran olgulardir. Buna goére Ankara’da yapilan caligmalar
incelendiginde, Cetinkaya ve arkadaslari 1996 yilinda kan dondrlerinde %7.6;
Tilek ve arkadaglari 1997 yilinda gocuklarda %1.1, eriskinlerde %6.4; Yice
ve Hasgelik 1999 yilinda cocuklarda %0; Bozday ve arkadaslari 2001 yilinda
hemodiyalizli hastalarda %16; Cesur ve arkadaslari 2002 yilinda hastaneye
basvuran eriskin olgularda %3.8 ve Maral ve arkadaslari 2003 yilinda ilkokul
ogrencilerinde %1.7-2.1 oranlarinda HEV seropozitifligi bildirmislerdir (13,
102, 110, 113, 115, 123). Calismamizda kan dondrlerinde saptadigimiz
%0.9'luk seropozitifik orani, Cetinkaya ve arkadaslarinin (113) sonuglarindan
dislik; hastaneye basvuran olgularda saptadigimiz %6.0'lik seropozitifik orani
ise Cesur ve arkadaslarinin (123) sonuglarindan yilksektir. Cocuk yas
grubunda HEV-IgG pozitifliginin saptanmamis olmasi ise, Yiice ve Hascelik'in

(13) sonuglariyla birebir o6rtlismektedir. Calismamizda saptanan toplam
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seropozitiflik orani (%4.4) dikkate alindijinda, Ankara bdlgesinden elde
edilen verilere benzerlik gosterdigi izlienmektedir (17, 113, 115, 123, 161).

Calismamizda degerlendirilen olgularin 529'u erkek, 514'G kadin olup,
erkeklerin %3.2’si ve kadinlarin %5.6’sinda anti-HEV IgG pozitifligi saptanmis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p=0.056). Yapilan
epidemiyolojik calismalar, HEV seroprevalansinin cinsiyetler arasinda benzer
oldugu gdstermektedir (2, 6, 7, 10). Ulkemizde yapilan calismalarda da, bizim
sonuglarimiza paralel olarak, bu verileri destekleyen sonuglar elde edilmistir.
Ornegin, HEV-IgG pozitifligi, erkek ve kadinlarda, Istanbul’da Tok tarafindan
siraslyla, %17.4 ve %14.6; Istanbul'da Aldeniz ve arkadaglari tarafindan %6
ve %3.9; Ankara'da Izat ve arkadaslar tarafindan %7.5 ve %3.6;
Diyarbakir'da Yikselen ve arkadaslar tarafindan %2 ve %6; Van'da Yamag
ve arkadaglar tarafindan ise %3.8 ve %10.3 olarak bildirilmistir (116, 117,
133, 164, 165). HEV enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi dikkate alindiginda,
Ulkemizde HEV bulasinin buiylik olasilikla su kaynakl olarak gerceklestigi,
dolayisiyla bulas riskinin cinsiyete bagimh olmadidi ileri sirilebilir (2, 4, 17,
166).

Hepatit E virus seropozitifliginin  yasa gore dagilimi
incelendiginde, pediatrik grupta az siklikta gorildiigli, genc eriskinlerde
sikhgin artmaya basladigi ve orta/ileri yaslarda yiiksek diizeye ulastigi dikkati
cekmektedir (2, 7, 10). Ulkemizde yapilan bazi calismalarda gocukluk yas
grubunda seropozitiflik saptanmazken (13, 121), bircogunda %1.1-7.4
oranlari arasinda degisen HEV-IgG pozitifligi bildirilmistir (14, 101, 103, 106,
110, 111, 124, 130). Dizce'de 1999 yilinda meydana gelen deprem
felaketinden sonra, bu bodlgede vyasayan cocuklarda HAV ve HEV
seroprevalansini belirlemek icin yapilan bir calismada, HAV seropozitifligi %63
olarak bulunurken, HEV seropozitiflii 9%00.3 olarak saptanmistir (134).
Ulkemizde ¢ocuk yas grubunda saptanan en yiiksek seropozitiflik, Ayaz ve
arkadaslar (167) tarafindan %12.8 orani ile Diyarbakir'dan bildiriimis; Ilkit ve
arkadaglari (114) ise, Adana bolgesindeki HEV seropozitifligini cocuklarda

%3.1 olarak bulurken, ayni bdlgede Sanlurfa’dan go¢ eden cocuklar arasinda
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oranin %56.5 oldugunu rapor etmiglerdir. HEV'in bilinen epidemiyolojisine
uygun olarak, seroprevalans yas ilerledikce artmakta ve yetiskinlerde daha
yuksek oranlarda saptanmaktadir (6, 11, 95, 101). Bizim calismamizda, gocuk
yas grubunda (1-18 yil) HEV-IgG pozitifligi saptanmamistir (Tablo 4.4.1.b).
Bu sonug, Ankara’da Yiice ve Hascelik'in 1999 yilinda (13) ve Gilindes ve
arkadaglarinin 2000 yilinda (121) yaptiklar galismanin sonuclarina benzerdir.
Buna karsin Ankara’da 1997 yilinda Tillek ve arkadaslarinin cocuklarda
saptadigi %1.1'lik (115) ve Maral ve arkadaslarinin (110) 2003 yilinda
ilkogretim okulu dgrencilerinde saptadigi ortalama %?2’'lik seropozitiflik orani
ile uyumlu degildir. Bu durum, calismamiza dahil edilen 1-18 yas grubundaki
olgu sayisinin goérece olarak az (n=118) olmasindan ya da hastanemize
basvuran olgularin sosyoekonomik 0Ozelligindeki degisimden kaynaklanmis
olabilir.

Eriskin yas grubundaki HEV seroprevalansi degerlendirildiginde, en
ylksek seropozitifligin 65 yas Ustl bireylerde saptandigi (2620.8), bunu 56-65
yas grubunun izledigi (%613.9) belirlenmistir (Tablo 4.4.1.b). Bu sonuglar, kan
dondrleri ve poliklinik/servis olgulari ayri ayri dederlendirildiginde de benzer
bulunmustur (Tablo 4.4.2.b ve Tablo 4.4.3.b). Calismamizda anti-HEV 1IgG
pozitifligi; geng eriskinlerde (19-25 yas) %1.2, 26-35 yas grubunda %2.2,
36-45 yas grubunda %1.6 ve 46-55 yas grubunda %02.5 olarak saptanmistir.
Tim bu veriler birlikte irdelendiginde; gocuklarda (1-18 yas) %0 olan HEV-
IgG antikorlarinin, geng eriskinlerde (19-25 yas) pozitiflesmeye basladigi,
(%1.2), eriskinlerde (26-55 yas) hafif bir ylikselme gosterdigi (ortalama,
%2.1) ve ileri yaslarda en yiiksek dizeye ulastifi (ortalama, %17.4) ifade
edilebilir (p<0.001). Anti-HEV IgG seroprevalansinin yas ile birlikte arttigini
gosteren bu veriler, llkemizde yapilan dider calismalarin sonuclari ile de
benzerdir (11, 100, 105, 108, 115, 121-123, 127, 129, 130, 133, 136).
Thomas ve arkadaslarinin, 1993 yilinda Istanbul, Adana, Aydin, Ayvalik ve
Trabzon illerini kapsayan HEV-IgG seroprevalans calismasinda; 26 yasin
altinda %?2.3, 26-54 yas arasinda %6.2 ve 54 yasin Ustiinde %8.5 oraninda

HEV seropozitifligi belirlenmis ve yas gruplari arasindaki farkin anlamli oldugu
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bildirilmistir (11). Tulek ve arkadaslarinin 1997 yilinda Ankara’da cesitli yas
gruplarinda yaptiklar calismada da, 15-45 yas arasinda saptanan HEV-IgG
seropozitifliginin anlamh dizeyde arttigi bildirilmistir (115). Cesur ve
arkadaslarinin 2002 yilinda yayinlanan calismasinda, Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesine bagvuran erigskin poliklinik olgularinda, 15-30 yas
grubunda HEV antikorlari saptanmazken, 30-60 yas arasinda en yliksek
diizeye ulastigi ifade edilmistir (123).

Cesur ve arkadaslarinin galismasi incelendiginde, calisma bdlgesi,
calisma gruplan ve calisma yontemleri, bizim c¢alismamiz ile benzer olup,
bulgularin da bliylik benzerlik gosterdigi dikkati c¢ekmektedir (123). Bu
arastiricilar, Ankara’da, Eylil 2000 - Temmuz 2001 tarihleri arasinda, bir
Universite hastanesine basvuran 1046 eriskin olguda, ticari ELISA yéntemi ile
HEV-IgG varligini arastirmiglar; 15-30 yas grubunda HEV antikorlarini %0,
toplam HEV-IgG seropozitifligini ise %3.8 olarak bulmuslardir (123). Bizim
calismamiz, Ankara’da Kasim 2012 - Kasim 2013 tarihleri arasinda 1043 olgu
tizerinde gerceklestirilmis, HEV-IgG varliginin saptanmasinda ticari ELISA testi
kullanilmig; 15-18 yas arasindaki bireylerde HEV antikorlari saptanmamis ve
toplam HEV-IgG seropozitifligi ise %4.4 olarak bulunmustur. Bu sonuclar
karsilastirildiginda, 2000 yilindan 2013 yili sonuna kadar Ankara bolgesindeki
bireylerin HEV maruziyetlerinde ve HEV-IgG seroprevalansinda dnemli bir
degisiklik olmadidi s6ylenebilir.

Yas gruplarina gore HEV-IgG pozitifligi riski degerlendirildiginde; bu
riskin en fazla 65 yas Ustl grupta oldugu, bunu 56-65 yas grubunun izledigi
ve bu yas gruplarinin HEV seropozitifligi agisindan, 1-18 yas grubuna gore
siraslyla 20 kat ve 12 kat daha riskli oldugu belirlenmistir.

Ulkemizde, anti-HEV  seropozitifliinin kan donorlerinde
arastirildigi cesitli calismalar mevcuttur. Bu calismalarda farkli bolgelerden
farkli sonuclar bildirilmekle birlikte ve bu oranin %4 ile %10 arasinda
dedistigi izZlenmektedir (15, 17, 126, 135). Ornegin, Ankara’da 1996 yilinda
yapilan bir calismada, 1351 dondriin %7.6’sinda; Istanbul’da 2001 yilinda
yapilan calismada, 360 donériin %4'Unde; Eskisehir'de 2003 yilinda yapilan
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calismada, 178 donérin %3.9'unda; Erzurum’da 2013 yilinda yapilan bir
calismada ise 248 donoriin %4'inde HEV-IgG seropozitifligi rapor edilmistir
(15, 17, 126, 135). Bizim calismamizda, kan dondrleri arasindaki HEV
seroprevalansi %0.9 (3/327) olarak belirlenmis ve bu sonug, Ulkemizde kan
donorlerinde yapilan diger calismalardan diisiik bulunmustur. Bu durumun,
kan dondrli sayisinin gorece olarak az (n=327) olmasina bagh olabilecegi
gibi, bolgesel ve donemsel farkliliklardan da kaynaklanmis olabilecegi
disundlmustir. Bu grupta, gerek HEV-1gG pozitif bulunan dondér sayisinin gok
distk olmasi (n=3), gerekse kadin/erkek oraninin (32/295) ve yas grubu
dagiiminin homojen olmamasi nedeniyle (Tablo 4.4.2.b), seropozitiflik igin,
yas ve cinsiyet dadiimi acisindan yorum yapilmasinin dogru olmayacadi
diastuntlmugtdr.

Calismamizda dederlendirilen poliklinik/servis olgularinin  HEV-1gG
seropozitifligi irdelendiginde; kadinlarda %5.8 ve erkeklerde %6.4 olmak
lUzere, toplam seroprevalansin %6.0 (43/716) oldugu gorilmektedir (Tablo
4.4.3.a). HEV-IgG seropozitifligi acisindan kadin ve erkek cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.751). Bu grupta da,
anti-HEV antikorlari en yiksek oranda 65 yas Ustlinde (%20.8) izlenmis,
bunu 56-65 yas grubu (%13.9) takip etmistir (Tablo 4.4.3.b). Daha o6nce
belirtildigi gibi, bu grupta 1-18 yas arasinda pozitiflik saptanmamis; 19-25 ve
26-35 yas gruplarinda seropozitiflik oranlar sirasiyla, %3.2 ve %3.6 olarak
belirlenmistir. Poliklinik/servis olgularindaki HEV-IgG seropozitifliginin yas
gruplarina gore dagihmi, tim olgulardaki dagilim ile benzerdir (Tablo 4.4.1.b
ve Tablo 4.4.3.b). Yapilan istatistiksel dederlendirmede, poliklinik/servis
olgularinda HEV-IgG seropoxzitifliginin yas gruplari arasindaki dagiimi anlamli
farklhk gostermistir (p<0.001).

Poliklinik/servis olgularina ait serum oOrneklerinin  gdnderildikleri
bolimlere gore dadilimi incelendiginde, en yiiksek olgu sayisinin dahiliye
polikliniklerine (381/716, %53.2) ait oldugu ve genelde kadin olgu sayisinin
daha fazla oldugu (482/716, %67.3) gorilmektedir (Tablo 4.3.2). Poliklinik

ve servis olgulari ayri ayri degerlendirildiginde; dahiliye ve cerrahi poliklinik
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olgularinin sirasiyla %6.3 ve %6.2'sinde, dahiliye ve cerrahi servis olgularinin
ise siraslyla %7.5 ve %7.5'inde HEV-1gG seropozitifligi saptanmistir (p>0.05)
(Tablo 4.4.3.c). HEV-IgG pozitifligi, dahili bolimlere basvuran olgularda
%6.6, cerrahi bolimlere basvuran olgularda ise %6.7 olarak bulunmustur
(p>0.05). HEV-IgG pozitifligi acisindan, poliklinik ve servis olgulari arasinda
ve dahili ve cerrahi bdlimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk
bulunmamistir (p>0.05). Buna karsin, pediatri poliklinik ve servis olgularinin
hicbirisinde pozitiflik saptanmamis ve pediatri boluma ile dahili ve cerrahi
bolimler arasindaki seropozitiflik oranlari, istatistiksel olarak anlamh farklilik
gostermistir (p<0.001).

Calismamizda iki temel grubu olusturan kan dondrleri ve
poliklinik/servis olgularinda saptanan seropozitiflik oranlari sirasiyla, %60.9
(3/327) ve %6.0 (43/716) olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). Kan dondrlerinin tamamen saglikli erigkinler arasindan secildigi
dikkate alindiginda bu sonug sasirtici degildir. Bu fark ayrica, kan dondrlerinin
yas ortalamasinin daha disik olmasindan (31.1'e karst 41.7) ve
sosyoekonomik diizey farkhliklarindan kaynaklanmis olabilir. Ancak yine de,
calismamizda kan dondrlerinde tespit edilen oranin, Ulkemizde ayni grup
Uzerinde yapilan diger calismalarda elden edilen oranlardan (%4-10) daha
disik oldugu goz oniine alinmalidir. Kan dondrlerinde saptanan bu diistik
oran, ¢calismamizin toplam seropozitiflik oranini da %4.4’e cekmektedir.

Calismamizda degerlendirilen olgularin higbirisinde anti-HEV IgM
pozitifligi saptanmamistir. HEV-IgM antikorlar, akut enfeksiyonun ilk 4
haftasinda hastalarin serumlarinda en yiiksek dizeydedir ve tedrici olarak
azalarak kisa surede kaybolur (2, 30) (Sekil 2.10). Ancak HEV-IgG antikorlari
da akut enfeksiyonun 2. haftasindan sonra saptanmaya basladidi icin, anti-
HEV 1gG pozitif olgularda anti-HEV IgM tespitinin yapilmasi, enfeksiyonun
yeni ya da onceden gecirilmis olduguna iliskin dnemli bir isarettir (30). Bu
nedenle calismamizda, HEV-IgG pozitif bulunan serum 6rneklerinde, HEV-IgM
antikorlari da arastirilmig, ancak tim 6rneklerden negatif sonug alinmistir. Bu

veri, olgularimizin enfeksiyonu daha 6nceden gegirdigini ifade etmektedir.
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Enfeksiyonun gecirilmesinden sonra, anti-HEV IgG antikorlarinin
serumdaki kalicihgi ile ilgili veriler acik degildir (2, 30). Yapilan cesitli
calismalarda, HEV-IgG antikorlarinin, enfeksiyondan sonra serumda 1-5 yil
sureyle saptanabildigi, hatta endemik bolgelerde, virusla sik karsilasmaya
bagl olarak, bu siirenin 14 yila kadar uzadigi belirtilmektedir (2, 7, 17, 30).
Bizim calismamizda, serum &rneklerinin doérdinde (%0.38) HEV-IgG dizeyi
sinirda pozitif (S/C0=0.86-1.07) olarak bulunmus ve tekrarlanan testlerle de
ayni sonuglar alinmigtir. Bu durum, capraz reaksiyon ya da yalanci pozitiflik
olasiliklarindan ziyade, bu olgularin enfeksiyonu 14 yildan daha uzun siire
once gecirdiklerini ve HEV-IgG dlzeyinin saptanabilme sininna kadar
geriledigini  disindirmistir. Nitekim sinirda  pozitifligin - saptandigi  bu
olgularin yaslari (sirasiyla, 52, 59, 64 ve 30 yil), bu yorumu yapmak igin
uygundur.

Hepatit E enfeksiyonunun rutin laboratuvar tanisi baglica serolojik
testlerle yapilmakta olup, bu amacla en yaygin kullanilan yéntem ELISA’dir
(139). Ginumizde, HEV-IgG ve HEV-IgM saptamaya yonelik, gelistirilmis
cesitli ticari kitler mevcuttur. Bu yontemlerin duyarlihgr %94-99, 6zgilligu ise
>9%099 olarak bildirilmektedir (139, 141). Ancak, 6zellikle HEV-IgM testlerinde
yalancl pozitif sonuglarin alinabilecedi vurgulanmaktadir (138, 168). Anti-HEV
ELISA testlerinin ayrica, endemik olmayan bdlgelerde slirveyans calismalari
icin de uygun oldugu bildiriimektedir (169). Bizim calismamizda kullanilan
ticari ELISA kitinin (Euroimmun, Almanya) 6zgiillik ve duyarlihdg HEV-IgG icin
%99, HEV-IgM icin %100 olarak bildirilmektedir (158).

Gelismekte olan (lkelerde énemli bir halk saghgi sorunu olan HEV, su
kaynakli salginlar ve zayif sanitasyon ve hijyen kosullari nedeniyle yaygin
sporadik enfeksiyonlara neden olmaktadir. Yakin zamanda HEV'in zoonotik
bulas 6zelliginin anlasiimasi, gelismis (lkelerde de enfeksiyonlara neden
oldugunun belirlenmesi ve gebelerde ve immiin yetmezligi olan kisilerde
kronik enfeksiyonlara yol actiginin gosterilmesi ile HEV enfeksiyonu yeniden
onem kazanmistir. Dinya Uizerindeki Ulkelerde HEV seroprevalansinin

bilinmesi, hastaligin yayilimin anlasiimasi ve kontroliinde 6nem tasimaktadir.
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Ulkemizdeki HEV seroprevalansina katkida bulunmak amaciyla gerceklestirilen
bu calismada, HEV-IgG seropozitifligi %4.4 olarak belirlenmis ve 2000
yilindan bu yana Ankara ili icin saptanan oranin 6nemli bir degisiklik
gostermedigi ortaya konulmustur. Bu sonug, ilimizde HEV yayiiminin kontrol

altinda tutuldugunu disiindirmektedir.
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6. SONUCLAR

Bolgemizdeki HEV seroprevalansini belirlemek amaciyla gerceklestirilen

bu calismada, asadidaki sonuclar elde edilmistir:

1.

Hastanemize basvuran 1-90 vyas arasi 1043 olgudaki HEV-IgG
seropozitifligi %4.4 olarak belirlenmistir. Bu oran; kan dondrlerinde
%0.9, poliklinik/servis olgularinda ise %6.0'dir. Bu sonuglar, Ulkemiz

genelinde bildirilen oranlarla uyumludur.

. Anti-HEV seropozitifligi, erkeklerin %03.2'si ve kadinlarin %/5.6'sinda

saptanmig, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonug,
HEV seroprevalansinin cinsiyetler arasinda fark gostermedigini ortaya

koymustur.

. Anti-HEV seropozitifligi, cocuk yas grubunda (1-18 yil) %0, 19-55 yas

grubunda %1.9 ve 56 yas Uzeri grupta %16.5 olarak tespit edilmis, yas
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmistir. Bu
sonu¢, HEV-IgG pozitifliginin ileri yaslarda daha yiiksek oldugunu

gostermektedir.

. Anti-HEV 1gG pozitif bulunan tim olgularda anti-HEV IgM antikorlar

arastirlmis  ve higbirisinde pozitifik saptanmamistir. Bu sonug,

olgularimizin enfeksiyonu daha dnceden gegirdigini ifade etmektedir.

. Anti-HEV seropozitifligi, dahiliye ve cerrahi poliklinik olgulari (sirasiyla,

%6.3 ve %6.2) ile servis olgularinda (sirasyla, %7.5 ve %7.5) benzer
oranlarda saptanmistir. Bu sonug, HEV-IgG pozitifliginin olgularin

basvurdugu bolimlere gore farklilik gostermedigini vurgulamaktadir.

. Calismamizda, hastenemize basvuran olgularda saptadigimiz HEV-IgG

seropozitifik orani, son olarak 2002 yilinda Ankara’da benzer calisma
gruplariyla gerceklestirilen calismanin  sonuglarina (%3.8) yakin
bulunmus ve bu sonug, Ankara ili icin saptanan oranin énemli bir
degisiklik gostermedigini ve ilimizde HEV yayiliminin sinirh oldugunu

distundUrmustdr.
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7. HEV enfeksiyonunun epidemiyolojik 0&zellikleri dikkate alindidinda,
Ulkemizde HEV bulasinin su kaynakli oldugu, dolayisiyla altyapi
sistemlerinin iyilestiriimesi ve temiz icme sularinin kullanimi ile yayihmin

onlenebilecegdi kanisina varilmistir.
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EK-1
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ARASTIRMA AMAGLI GALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Toplam 2 sayfadir)

(Hekimin A¢iklamasi)

insanlarda hepatit etkeni olan ve gogunlukla kirli sularla bulasan hepatit E virusu (HEV) ile
ilgili bir aragtirma yapiyoruz. Arastirmanin ismi “Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine Basvuran Olgularda Hepatit E Virusu Seroprevalansinin Arastirilmasi”dir.

Bu hastalik ¢gogu kiside belirtisiz olarak gegirilir ve hastaligi gegiren kisi bagisiklik kazanir.
Kisinin virus ile karsilasip bagdisiklik kazanmasi, serumunda anti-HEV antikorlarinin varligi ile
anlasilir. Galismamizin amaci, bu virusun bdélgemizdeki yayginligini arastirmaktir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim gonillilik esasina dayalidir. Kararinizdan énce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katiimak isterseniz formu imzalayiniz.

Eder arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, sizden daha énce alinmis olan kan drneginde
doktorunuzun istedigi testlerin galisiilmasi ve islemlerinin tamamlanmasindan sonra, HEV
antikoru olup olmadigini arastiracagiz. Bu test, sizin daha énceden bu virus ile karsilasip
karsilasmadiginizi ve bagisik olup olmadidinizi ortaya koymaya yéneliktir.

Hepatit E virusu enfeksiyonu Saghk Bakanhdr’nin bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer
almaktadir. Bu yizden g¢alisma esnasinda sizin serumunuzda anti-HEV IgM saptanirsa bu
sonu¢ Saglik Bakanligr'na bildirilecektir.

Bu test igin size higbir ek bir islem yapilmayacak ve baska bir kan 6rnegi alinmayacaktir.
Sizden daha o6nce alinan ve tetkik igin laboratuvara getirdiginiz ya da gdnderilen kan
Oorneginden, doktorunuzun istedigi testler tamamlandiktan sonra, arta kalan kisim
kullanilacaktir.

Calismaya katilmay kabul etmeniz durumunda, yapacadimiz anti-HEV testi ve sonuglari igin
sizden herhangi bir (cret talep edilmesi s6z konusu degildir. Calismaya katildiginiz igin size
ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Calismanin tamamlanmasindan sonra aragtirmaya katilan doktorlardan test sonuglarinizi
dgrenebilirsiniz. Isteginiz dahilinde sonuglar size yazili olarak da verilebilir. Test sonuglariniz,
isminiz ya da Kigisel bilgileriniz gizli kalmak kosulu ile bilimsel amacli makalelerde
yayinlanacak ve virusla diger galismalarda kullanilacaktir. Calismadan elde edilen veriler, bu
amaglarin disinda kullaniimayacak ve kesinlikle bagkalarina verilmeyecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir
ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Dr.Nesibe Nur Aydin tarafindan, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Viroloji Unitesi'nde tibbi bir aragtirma yapilacadi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimct”
(denek) olarak davet edildim.

Egder bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da blylk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonugclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yiritiimesi sirasinda herhangi bir sebep goéstermeden arastirmadan gekilebilirim
(Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan cekilecegimi énceden
bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sureci ve sonucu ile ilgili bilgi almak istedigimde; herhangi bir saatte, sorumlu
aragtirmaci Prof. Dr. Ayse Diirdal Us’u 0532 426 7649 numaral telefondan veya yardimci
arastirmaci Dr. Nesibe Nur Aydin’i 0532 796 6086 numarali telefondan arayabilecedimi ve
gerekirse HUTF Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalini 0312 305 1560 numarali telefondan
arayarak bilgi alabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katiimak zorunda degdilim ve katiimayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degdilim. Eger katiimay reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tim acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
distinme siresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katihmci” (denek) olarak yer
alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti blylk bir memnuniyet ve gonullGllk igerisinde
kabul ediyorum.

imzali bu form ka@idinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katihmct:

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.:

imza

Gorilisme tanigi:

Adi, soyad:
Adres:

Tel.:

imza:

Katilimci ile goriisen hekim:

Adi, soyad, tUnvani:
Adres:
Tel:

imza:
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