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OZET

Giris ve amac: Hepatit E viriisii (HEV) enfeksiyonu genellikle akut kendi kendini
sinirlayan bir hastaliktir, hematolojik malignitesi olan, kemoterapi gerektiren
hastalarda ve HIV'li bireylerde hizla ilerleyen siroza ve kronik enfeksiyona neden
olur. Bu caligmada iilkemiz i¢in bir ilk oldugunu diisiindiigiimiiz HIV pozitif

hastalarda HEV seroprevelansinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Gere¢ ve yontem: Calismada Ekim 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda HIV
pozitifligi nedeniyle Sakarya Universitesi Egitim Arastrma Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji laboratuvarina bagvuran hastalarin serum 6rnekleri Anti-HEV 1gG ve
IgM acisindan degerlendirilmistir. Caligma grubunu HIV enfeksiyonu olan 126 hasta
olusmustur. Hastalarin serum Orneklerine ulasarak oncelikle Anti-HEV 19G
antikorlari, Anti-HEV IgG pozitif saptanan hastalarda da Anti-HEV IgM ELFA
(enzyme linked fluorescent assay) kitleri ile (bioMerieux, Fransa) arastirilmustir.
Ayrica hastalarin kayitlart taranarak ALT, AST, CD4, CD8, HIV RNA viral yiik
degerleri ve Anti-HCV, HBsAg ve VDRL sonuglar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma grubunun 114’4 (%90.5) erkek, 12’si (%9.5) kadin olup yas
ortalamasi 38.11 + 13.32 (min: 18, max: 80) yil idi. Caligmada HIV pozitif
hastalardan 5’inde (%4.0) Anti-HEV IgG pozitif saptanmistir. Anti-HEV 1gG pozitif
hastalardan 1’inde HIV tanis1 yeni olup diger 4 hastanin ise HIV pozitifligi nedeniyle
takipte oldugu tespit edilmistir. Anti-HEV IgM ise hi¢bir hastada pozitif olarak
saptanmamustir. Anti-HEV IgG pozitifligi olan hic¢bir hastada Anti-HCV ve HBsAg
pozitifligi yoktu. Calismada 77 (%61.1) hastada Anti-HAV IgG pozitif olup Anti-
HAV IgM ise tiim hastalarda negatifti. Anti-HCV pozitifligi 2 (%1.6) hastada,
HBsAg pozitifligi 8 (%6.3) hastada, VDRL pozitifligi ise 18 (%14.3) hastada
saptanmistir. Anti-HEV 1gG pozitif olan bireylerde ALT, AST, CD4 ve CD8, HIV
Viral yiik degerleri agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanamadi (Her biri igin

p>0.05).

Sonu¢: Calismada HIV pozitif bireylerde Anti-HEV IgG pozitifligi %4 saptanmis
olup HIV-HEV birlikteligi olan higbir hastada HCV ve HBV ko-enfeksiyonu

belirlenmemistir. HEV enfeksiyonlari, HIV ile enfekte kisiler arasinda oncelikli



ortaya cikmaz ancak, belirsiz etiyolojili karaciger anormallikleri olan HIV’li

bireylerde HEV de aragtirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit E, HIV enfeksiyonu, seroprevalans.



SUMMARY

Introduction and Aim: Hepatitis E virus (HEV) infection is usually an acute self-
limiting disease, which causes rapidly progressive cirrhosis and chronic infection in
patients with hematological malignancy, chemotherapy and in individuals with HIV.
The aim of this study that we think it is a first for our country was to investigate the

seroprevalence of HEV in HIV-positive patients.

Material and method: In this study, plasma samples of patients who applied to
Sakarya University Training and Research Hospital Clinical Microbiology
Laboratory between October 2017 and December 2018 were evaluated for anti-HEV
IgG and IgM. The study group consisted of 126 patients with HIV infection. Firstly,
Anti-HEV 1gG antibodies detected from the plasma samples we collected, then Anti-
HEV IgM was detected by ELFA (enzyme linked fluorescent assay) Kits
(bioMerueux, France) in patients with positive anti-HEV IgG. In addition, ALT,
AST, CD4, CD8, HIV RNA viral load values and Anti-HCV, HBsAg and VDRL

results were evaluated.

Results: Of the study group, 114 (90.5%) were male and 12 (9.5%) were female.
The mean age was 38.11 + 13.32 (min: 18, max: 80) years. In the study, anti-HEV
IgG was positive in 5 (4.0%) of HIV positive patients. In one of the anti-HEV IgG
positive patients, the HIV diagnosis was new and the other 4 patients were followed
up because of HIV positivity. Anti-HEV IgM was not positive in any patient. None
of the patients with anti-HEV 1gG positivity had anti-HCV and HBsAg positivity.
Anti-HAV IgG was positive in 77 (61.1%) patients and Anti-HAV IgM was negative
in all patients. Anti-HCV positivity was detected in 2 (1.6%) patients, HBSAg
positivity was found in 8 (6.3%) patients and VDRL positivity was found in 18
(14.3%) patients. No statistically significant difference was found between the
patients with anti-HEV 1gG positive for ALT, AST, CD4 and CD8, HIV viral load
values (p> 0.05 for each).

Conclusion: Anti-HEV 1gG positivity was found 4% in HIV-positive individuals
and HCV and HBV co-infection were not detected in any patient with HIV-HEV.
HEV infections should not be a priority among HIV-infected individuals, but HEV

Xi



should also be investigated in individuals with HIV with liver abnormalities with

unclear etiology.

Key words: Hepatitis E, HIV infection, seroprevalence
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit E viriisii (HEV), fekal-oral yolla bulagan ve muhtemelen diski ile kontamine
olmus suyla yayilan A olmayan ve B olmayan hepatit ajanidir (Cevrioglu, et al.
2004). ilk defa 1983’de Afganistan’da askerlerde goriilen bir hepatit salgininda
bulunmusgtur. Daha sonrasinda ise dncesinde Hindistan’da su kaynakli salginlardan
sorumlu oldugu anlagilmistir (Kamar, et al. 2014). Caliciviridae ailesi igine
yerlestirilmis ama sonra Hepeviridae ailesi Hepevirus cinsinde siniflandirilmistir.
HEV, 27-34 nm biyikliigiinde, zarfsiz, ikozahedral yapili, tek iplikli, pozitif
polariteli riboniikleik asit (RNA) igeren bir virlistiir. HEV’in insan ve memelileri
enfekte eden 4 genotipi ile kuslar1 enfekte eden genotip olup olmadigi belli olmayan
bir grubu tanimlanmistir (Aggarwal and Naik 2009). Yaklasik 2 ile 8 haftalik
inkiibasyon donemi sonrasi akut viral hepatit tablolarina benzer klinik bulgularla
HEV enfeksiyonu goriiliir (Kamar, et al. 2014). Genellikle kendini siirlayan bir
hastaliktir. Ozellikle ¢ocuklarda asemptomatik seyretmektedir (Topgu, et al. 2002).
Ama gebelerde veya kronik karaciger hastaligi olanlarda fulminan karaciger
yetmezligi gelisebilir. Onceleri HEV enfeksiyonunun kroniklesmedigi sanilmaktaydi
ancak yapilan ¢aligmalarda 6zellikle immiin diiskiinliik goriilen solid organ transplant
alicilarinda ve HIV ile enfekte kisilerde kroniklestigi goriilmiistiir (Echevarria 2014).
Genotipe gore enfeksiyonlarin 6zellikleri degisebilmektedir. Asya ve Afrika basta
olmak tlizere az gelismis Tllkeler yiiksek endemik bolgelerdir ve genellikle
enfeksiyonlardan genotip 1 ve 2 sorumludur (Aggarwal and Naik 2009). Bulas
Genotip 1 ve 2 igin fekal-oral yolladir ve su kaynakl salginlar veya sporadik olarak
rastlanabilir. Gelismis tilkelerde ise bulas daha ¢ok zoonotiktir ve sporadik yada veya
otokton olgular seklindedir ve siklikla genotip 3 ve 4 sorumludur (Echevarria 2014).
Endemisitesi yiiksek bolgeler olan Cin ve Hindistan’da HEV seroprevalansi genel
popiilasyonda %25’in iizerinde, Avrupa’da yaklasik %2, Amerika’da ise yaklasik %3
olarak bildirilmektedir (Kamar, et al. 2014). Ulkemizde 1993 yilinda yaymlanan bir
calismada seropozitiflik orani %5.9 bulunmustur (Thomas, et al. 1993). HEV

seroprevalansi, tlilkemizin cesitli bolgelerinde ve farkli calisma gruplarinda biiyiik



degisiklikler gostermekte ve %0-73 arasinda degismektedir (Leblebicioglu and
Ozaras 2018).

HEV antikorlarinin HIV hastalarinda daha sik rastlandigini bildiren g¢alismalar
oldugu gibi HIV enfekte olan ve olmayan bireylerde HEV antikor prevalansinin
benzer oldugunu bildiren calismalar da vardir. Ulkemizde bu alanda yapilan
kapsamli bir ¢alismaya rastlanmamis olup bu ¢alismada HIV pozitif hastalarda HEV

seroprevalansinin arastirilmasi amaglanmaistir.



1. GENEL BILGILER

Hepatit E viriisiiniin neden oldugu Hepatit E, enterik bulasin yol ag¢tigi 6énemli bir
halk sagligi sorunudur. Endemik iilkelerde akut viral hepatitlerin %50’sinden
fazlasina yol agan, diinya niifusunun 1/3’linden fazlasim etkileyen bir enfeksiyon
hastaligidir. ilk olarak Balayan ve arkadaslari tarafindan 1983 yilinda non-A non-B
hepatit etkeni olarak havuzlanmis diski ekstraktlarinin verildigi goniilliilerden izole
edilmistir. Bu hastalardan almman digki 6rneklerinde elektron mikroskopu ile viriis
gosterilmis, serum Orneklerinde ise akut hepatit A ve B serolojik testleri negatif
olarak saptanmistir. 1990 yilinda virlis klonlanmus, ilk serolojik testleri 1991 yilinda

gelistirilmistir (Reyes, et al. 1990; Yarbough, et al. 1991).

Gelismekte olan {iilkelerde baslica bulas su kaynakli olup, kontamine su kaynaklar
ve kotli sanitasyon kosullarina bagli olarak biiylik epidemiler goriilebilmektedir.
Avrupa tlkeleri, ABD, Japonya gibi gelismis iilkelerde ise akut hepatit E daha ¢ok
sporadik olgular seklinde ortaya ¢ikmaktadir ancak kontaminasyon yolu net olarak
acikliga kavusmamistir. Bu durum, Farkli HEV suslarinin oldugu endemik iilkelere
seyahat ile agiklanmaya calisilsa da gelismis iilkelerde farkli HEV genotiplerinin
varlhig1 sporadik vakalarin yerli oldugunu gostermektedir (Pérez-Gracia, et al. 2007;

Purcell and Emerson 2005a).

HEV’in domuzlarda (swine HEV), tavuklarda (avian HEV) ve son zamanlarda
tavsan, kemirgen, yaban domuzu, gelincik, yarasa, koyunlarda bulunmasinin yan
sira deneysel olarak domuz HEV viriisiiniin makaklara deneysel olarak bulastiriimasi
hepatit E’nin zoonotik kaynakli oldugunu gostermektedir. Japonya’da yapilan
pismemis domuz ve geyik eti ile insanlarin enfekte edildigi gii¢lii calismalarla da

desteklenmistir (Miyashita, et al. 2012).



2.1.VIROLOJIK OZELLIKLER

Hepatit E viriisii, zarfsiz. ikozahedral simetrili 27nm-34 nm ¢apindadir. Yogunlugu
1.39 ila 1.40 g/cm3’dir. HEV izolatlarinin uzunlugu ortalama 6.6 - 7.3 kb
arasindadir. Tek sarmalli pozitif polariteli RNA viriistidiir. Virion yiizeyinde elektron
mikroskobu ile dikensi ¢ikintilar ve cukurcuklar gézlenmektedir (Kamar, et al.
2012).

Viriis ii¢ adet ORF (open reading frame-agik okuma bolgesi)’ne sahiptir. ORF1,
genomun 5’-ucunda bulunur ve en uzun acik okuma bolgesidir. Metiltransferaz, Y
domaini, bir papain benzeri proteaz, bir poliprolin bolgesi (¢cok degisken bodlge=
hypervariable region), bir makro domain ve RNA’ya bagimlt RNA polimeraz igerir.
ORF2, genomun 3’ ucunda yer alir ve major kapsid proteinini kodlar. Ug
glikolizasyon bolgesi ORF2 tarafindan taninir. ORF3 ise kismen ORF1 ve ORF2
tizerinde yer alir ve hiicresel aktiviteyi diizenleyen fosfoproteini kodlar. Viral
enfeksiyon esnasinda tiim ORF’ler salgilanir ve enfeksiyon esnasinda bu bdlgelere
karst antikor gelisir. Bunlara ilaveten 3’ ve 5’ uglarinda 2 adet untranslate bolge

mevcuttur (Tam, et al. 1991). Viriisiin genom yapist sekil 1’°de gosterilmistir.

ORF3

Multifunctional 7
MG protein

ORF1 ORF2
LITI-'r. MeT |¥| PCP (V]| X (Hel| RdRp Capsid LITR |— Poly (&)

Sekil 1: Hepatit E viriisii genom yapis1 (Lee, et al. 2015).

ORF: Open reading frame; UTR: Untranslated region; MeT: Methyltransferase; PCP:
A papain like cysteine protease; Hel: Helicase. Y, Y domain; X, macrodomain;
RdRp, RNA bagimli RNA polimeraz.



International Committee of Taxonomic Virology tarafindan yapilan en son
smiflamaya gore HEV Hepeviridae ailesine aittir. Bu aile, Orthohepevirus
(memeliler ve avian HEV izolatlar1) ve Piscihepevirus (katil alabalik HEV’i) olarak
2’ye ayrilir. Orthohepevirus genusu Orthohepevirus A (insan, domuz, yaban domuzu,
geyik, firavun faresi, tavsan, deve izolatlar1), Orthohepevirus B (tavuk izolatlari),
Orthohepevirus C (rat, greater bandicoot, Asya misk faresi, gelincik, vizon
izolatlar1), Orthohepevirus D (yarasa izolatlar1) izolatlarim1 i¢ermektedir (Perez-
Gracia et al. 2015).

Orthohepevirus A igerisinde insanlari enfekte eden 4 genotip tanimlanmistir. Genotip
1, insan Burma susu (prototip) ve Asya ve Afrika suslarindan olusur. Genotip 2,
insan Meksika susu (prototip) ve Nijerya ve Cad salgmlarindan izole edilen bir ¢ok
susu igerir. Genotip 3, ABD, Kanada, Arjantin, Fransa, Ingiltere, Avusturya,
Hollanda ve Yeni Zelanda ve diger gelismis iilkelerden izole edilen insan ve hayvan
suslarini igerir. Genotip 4 ise Cin, Tayvan, Japonya, Hindistan, Vietnam, Fransa ve
Italya’dan izole edilen insan ve hayvan suslarini igerir. Genotip 1 ve 2, Asya ve
Afrika iilkeleri ile Meksika’daki ¢ogusalgindan sorumludur. Genotip 3 ve 4 ise daha
¢cok ABD, Arjantin, Avrupa Ulkeleri, Japonya ve Cin’den izole edilen yerel

vakalardan sorumludur (Lu, et al. 2006).

Hepatit E virlisiiniin suslarinin tam uzunluktaki sekanslarina dayanan filogenetik

analizi sekil 2.2°de gosterilmistir.

Sekil 2: HEV suslarinin tam uzunluktaki sekanslarina dayanan filogenetik analizi

(Kamar, et al. 2014)



2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Hepatit E enterik yolla fekal-oral olarak bulasir (Balayan, et al. 1997). Epidemik
iilkelerde en 6nemli kaynak kontamine icme sularidir. Endiistrilesmis tiilkelerde ise
daha farklt olup zamanla degismektedir. Gelismis iilkelerde Onceleri endemik
bolgelere seyahat ile iliskilendirilmis olmasina karsin bugiin daha c¢ok hayvan
rezervuarlarla iligkili bulunmaktadir. Gelismis {ilkelerde otokontoz (yerel) vaka
sunumlarina oranla bugiin seroprevalans sanilanin aksine daha fazladir. Genotip 1 ve
2’ye gelismekte olan iilkelerde daha sik rastlanirken, genotip 3 ve 4’e endiistrilesmis
tilkelerde daha sik rastlanmaktadir ve yiyecek kaynakli zoonotik enfeksiyon seklinde

gozlenmektedir (Teshale, et al. 2010).

Diinya capinda HEV prevalansi ve farklit HEV genotiplerinin cografi dagilimi Sekil

3’de gosterilmistir.

Sekil 3: Diinya ¢apinda HEV prevalansi (A) ve farklt HEV genotiplerinin cografi
dagilimi (B) (Wedemeyer, et al. 2012).



Gelismekte olan iilkelerde HEV enfeksiyonunun uzun siireden beri oldugu
diistiniilmektedir. Rutin testler olmadigi ve HAV ile dual infeksiyon séz konusu
oldugu i¢in gercek sikligi hakkinda karar vermek zor olup %50’ye varan yiiksek
oranlar bildirilmistir. Salginlar yaz mevsiminde daha siktir. Nedeni tam
aciklanamamakla birlikte daha ¢ok 15-30 yas arasi1 geng erkekleri etkilemekte olup
10 yas alt1 ¢ocuklarda sik rastlanmaz. Erkekler, kadinlardan daha sik etkilenir (Innis,
etal. 1997).

Genotip 1, daha ¢ok Giliney ve Orta Asya’da yaygin olup diger genotipler baska
cografik bolgelerde siktir. Genotip 1 Giiney ve Orta Asya, Uzak Dogu, Kuzey Afrika
ve Karayipler’de siktir. Genotip 2 Meksika’da (subtip 2a) ve Bat1 Afrika’da (subtip
2b) predominanttir. Genotip 3 enfeksiyonlar1 Amerika, Avrupa, Cin, Japonya dahil
tiim diinyada, Genotip 4 ise Cin ve son zamanlarda domuz ¢iftliklerinde saptanmakta
Hindistan ve Endonezya’da, yakin zamanlarda da Orta Avrupa’da sik gézlenmeye

baslamistir(Purcell and Emerson 2005b; Tei, et al. 2003).

HEV enfeksiyonu Orta ve Glineydogu Asya’da epidemiktir. Orta Dogu, Kuzey ve
Gliney Afrika ve Orta Amerika’dan (Meksika) ¢ok sayida salgin bildirilmistir.
Diinyanin geri kalan bélimiinde HEV infeksiyonunun sik olmadigi ve endemik

bolgelere seyahat edenlerde gozlendigi rapor edilmistir (Balayan, et al. 1997).

Insandan insana bulas nadirdir; ortak igme suyu kullandiklar1 i¢in aile icinde daha sik
gozlenir. Bu sekilde bulas epidemiler sirasinda goriilebilmektedir ama baska enterik

gecisli viral enfeksiyonlara gore az rastlanmaktadir (Teshale, et al. 2010).

Gelismis iilkelerde geleneksel olarak endemik bolgelerden donen kisilerde HEV
enfeksiyonuna rastlanmaktadir. Bununla birlikte, son dekatta yakin zamanda
endemik bolgelere seyahat dykiisii olmaksizin genotip 3 ve 4’e bagli otokontdz (lokal
olarak edinilen) 40 yas iizeri erkeklerde ( ortalama 60 yas, kadin/erkek orani: 3 :1)
daha fazla olma egilimi gosteren sporadik vakalar bildirilmistir (Balayan, et al.
1997). Gelismekte olan iilkelerin aksine endemik olmayan iilkelerde akut viral
hepatitlerin yaklasik %1’inden HEV sorumludur. Maruziyetin cinsiyet ve yasla
ilgisini agiklamak miimkiin géziikmese de yash erkeklerin HEV infeksiyonuna daha
fazla maruz kaldiklar1 s6ylenebilir ve konak faktorii 6nemli goziikmektedir (Teo, et

al. 2005).



Lokal olarak edinilen enfeksiyonlardan sorumlu suslar, yabani domuz, geyik, tavuk,
sican, tavsan, deve dahil olmak {izere cesitli hayvan tiirleri ile nehirler, deniz, gol
camurlari, kabuklu deniz {iriinleri ve yumusak meyvelerden de izole edilmistir.
Filogenetik ¢alismalar insan ve domuzlarda bulunan HEV kdkenlerinin benzer ve

bulasin zoonotik kokenli oldugunu diisiindiirmektedir (Colson, et al. 2010).

Endemik olmayan iilkelerde sporadik hepatit E %1-11 oraninda gézlenmekte ve esas
olarak endemik bolgelere seyahat ile iligkili olarak gosterilmistir. Ancak son
zamanlarda yerel vakalarin sayisinda artis oldugu da bildirilmektedir. Endiistrilesmis
tilkelerde saglikli popiilasyonda HEV seroprevalansi %1-5 arasinda bildirilmektedir.
Bu iilkelerde yiiksek prevalans akut hepatitin diisiik insidansta goriilmesi ile
korelasyon gostermemektedir. Bu durum endemik yorelerde seroaktivitenin,
subklinik enfeksiyon, diger etkenlere ¢apraz reaksiyon, yanlis pozitiflik seklinde
yorumlanabilir. Diger bir olasilik, saglikli kisilerdeki yiiksek seroprevalansin domuz
HEV viriisii ile subklinik enfeksiyona isaret edebilecegidir. Bu bdlgelerde domuz

HEV epidemiyolojisinin detayli ¢calisilmas: gerekmektedir (Teo, et al. 2005).

Hepatit E viriisiiniin endemik ve endemik olmayan bolgedeki 6zellikleri Tablo 1°de

belirtilmistir.

Tablo 1: Hepatit E viriisiiniin endemik ve endemik olmayan bolgedeki 6zellikleri

(Kirdar 2012).

OZELLIKLER ENDEMIK BOLGE ENDEMIK OLMAYAN
BOLGE
Hastalik Siklikla, hem sporadik hem | Nadir, sporadik olgular
endemik olgular
Rezervuar Primer olarak insan, gevre Zoonotik olabilir (domuz, yaban
domuzu)
Gegis yolu Fekal-oral, temel olarak | Pismemis et yenmesi,
kontamine su ile hayvanlarla temas
Etkilenen kisiler Geng saglikli kisiler Cogunlukla yaghilarda, eslik
eden bir hastalikla




Gebelik Siklikla Rapor edilmemis
Genotip Siklig1 1,2, 4* 3, 4*

Kronik Enfeksiyon Belirlenmemis Immunyetmezligi olan kisilerde

*S1kl1g1 az olan genotip

Hepatit E’nin vertikal geg¢isi ile ilgili bilgiler kisithdir. Hepatit E’li gebelerde fulmina
hepatit riski yiiksektir (Aggarwal and Jameel 2011; Patra, et al. 2007). HEV kan
araciligiyla da gegebilmektedir. Kan vericilerinde yapilan ¢alismalarda HEV antikor
pozitiflikleri %2,3 ile %32,6 arasinda bildirilmistir. Hastame kaynakli bulas da
olabilmektedir (Bajpai and Gupta 2011; Wedemeyer, et al. 2012).

Ulkemizde anti-HEV pozitifligi bolgeler arasinda degismektedir. Adana (Erdurak ve
ark. 1994), Ankara (Cesur ve ark. 2002), Antalya (Giiltekin ve ark. 1994), Afyon
(Cevrioglu ve ark. 2004), Edirne (Eker ve ark. 2009), Izmir (Ozacar et al. 1994),
Malatya (Otlu ve ark. 2001), Diyarbakir ve Trabzon illerinde yapilan ¢alismalarda
seroprevalansinin  %2,4 ile %29 arasinda bulunmustur. En yiiksek prevalans
Diyarbakir olarak bildirilmistir (Aydin ve ark. 1994).

Ulkemizde HEV enfeksiyonu seroprevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalar Tablo 2°de
Ozetlenmistir (Leblebicioglu and Ozaras 2018).

Tablo 2: Tiikiye’de yapilan HEV seroprevalans calismalar1 (Leblebicioglu and
Ozaras 2018).

Referans Yaym | Caligmanin | Bolge Orneklem | Prevalans | Calisma
Tarihi | Y1l Say1st Tipi
Aribas ve ark. | 2000 | Ulasilamad:1 | Konya 162 12.3 C-S
Atabek ve ark. | 2004 | 2001-2002 | Konya 210 5.7 C-S
Aydin ve ark. | 2015 | 2012-2013 | Ankara 1043 4.4 C-S
Bayhan ve ark. | 2016 | 2014 Van 408 4.2 C-S
Cesur ve ark. | 2002 | 2000-2001 | Ankara 1046 3.8 C-S
Cevahir ve | 2013 | NA Denizli 185 124 C-S
ark.
Colak ve ark. | 2002 | 1996-1997 | Antalya 338 0.9 C-S
Eker ve ark. 2009 | 2005 Edirne 582 2.4 C-S




Kaya ve ark. 2008 | 2003 Diizce 589 0.3 C-S
Maral ve ark. | 2009 | 2003-2005 | Ankara 515 1.7-2.1 L
Olcay ve ark. | 2003 | 2000 Ankara, 910 6.3 C-S
Manisa,
Diyarbakir
Sidal ve ark. 2001 | 1997-1998 | Istanbul 909 2.1 C-S
Thomas ve | 1993 1990-1992 | Istanbul, 1350 5.9 C-S
ark Aydin,
' Ayvalik,
Adana,
Trabzon
Yiice ve ark. 1998 | Ulasilamadi | Ankara 400 0 C-S
C-S: Cross-sectional, L: Longitudinal,

2.3. BULAS

Hepatit E viriisii, genel olarak kontamine su ve yiyeceklerin alinmasina bagli olarak
fekal-oral yolla bulasir. Ozellikle yagmur ve sel sonrasi kontaminant sularinmn
kullanim1 biiyiik olasilikla salginlarin asil sebebidir. Bazen de su temininin kesintili
oldugunda da negatif basin¢la igme sularinin kontamine olmasi da enfeksiyona neden
olabilmektedir (Aggarwal and Naik 1997). Gelismekte olan iilkelerde boylelikle

salginlara yol acabilmektedir.

Gida temelli salginlar daha nadirdir ve az kisi etkilenir. Geyik ve domuz etlerinde
viriis bulunmustur. (Colson, et al. 2010). Bir arastirmada ciftliklerde calisan ve
hayvanlarla yakin temas halindeki kisilerde HEV antikorlari yiiksek oranda pozitif
bildirilmistir (Christensen, et al. 2008).

Hepatit A ve diger enterik viriislarin aksine HEV’in insandan insana bulag1 nadirdir.
Transfiizyon ve vertikal bulag gibi diger bulas yollar1 giderek artan oranlarda
bildirilmektedir. Gelismis {ilkelerde kan nakli ile bulas O6nemlidir. Giineydogu
Ingiltere’de 225.000 kan donérii retrospektif olarak irdelenmis, bunlarin 79 unun
HEV genotip 3 ile viremik olduklar1 saptanmistir. 43 kan alicisinin takibinde 18’inde
(%42) infeksiyon kanitina rastlanmis, yalnizca immiinsiipresif olanlarda akut hastalik

ortaya ¢ikmistir (Hewitt, et al. 2014; Kumar, et al. 2013).
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Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada gelismekte olan iilkelerde dogum Oncesi
maternal mortalite ile iliskili olarak her yil 3.000°den fazla diisiige yol agtig1
bildirilmistir (Krain, et al. 2014).

2.4. PATOGENEZ

Sempanzelerde ve maymunlarda yapilan calismalarda viriisiin patogenezi ile iliskili
bilgiler elde edilmistir (Khuroo 2011; Pavio, et al. 2010). HEV enfeksiyonu iki
donemlidir. Birinci donemde enfeksiyon baslar ve viriis hepatositlerde replike olur ve
subklinik hepatit tablosu goriliir. Sonrasinda humoral immiin yanit devreye girer.
Maymunlarda, inokulasyondan sonra hepatositlerinde histopatolojik farkliliklar ve
serum Alaninaminotransferaz (ALT) degerlerinde artig goriilmistiir. Viriis, ALT
artisindan once ve yiikselme doneminde kanda mevcuttur. Vireminin sonlandiginda

serokonversiyon olusur (Aydin 2007).

Viriis, karacigerden safra kesesine, sonrasinda barsaklara gegerek diskiyla viicuttan
uzaklastirilmaktadir. Inkiibasyon baslangicinda ve hastagm ilk evresinde diskida en
yiiksek seviyeyededir. Virlislin digkiyla atilim ve viremi siiresi tam bilinmeyip kisa
siirdiigii tahmin edilmektedir. Intestinal tasiyicilik tanimlanmanustir. Kulugka siiresi
2 hafta ile 2 ay arasinda degisir; ortalama 40 giindiir. HEV, semptomlar dncesi bir
hafta ve sonrasi iki hafta siiresince digkiyla atilmaktadir. Viremi siiresi 1 hafta ile 4
ay arasinda olabilir. Ozellikle prodromal donemde gegici viremiye yol acar, klinik

belirtilerin baglamasi ile viremi sonlanir (Kamar, et al. 2008).

Kronik hepatit E, su ana kadar yalmzca genotip 3 ile olusan enfeksiyonlarda
goriilmistiir. Organ transplantasyonu sonrasi genotip 3’le enfekte kronik hepatit E
hastalarinda yogun portal infiltrasyon ve nekroz gorilir (Purdy and Krawczynsky
1994). Genotip 1 ve 4 ile enfeksiyon sonrasinda iyilesen bireylerin serumlarinda
koruyucu nétralizan antikorlar bulunur. Akut hepatit E’li hastalarda viriise 6zgiil ve
uzun siireli CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 gozlenmektedir (Wedemeyer, et al.
2012).

Fulminant hepatit, vakalarin %1-4’ilinde rastlanmakta olup hepatit A’da goézlenenden
daha ytiksektir. Baz1 endemik iilkelerde gebe kadinlarda mortalite oran1 %25’e kadar

yiikselir. Hastaligin ciddiyetini belirleyen konak ve viral faktorler arasindaki iliski
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net anlagilamamistir. HEV susu (genotip veya subtip) gibi viral faktorler, viral yiik
ve diger koenfeksiyonlar patogenezde rol oynayabilir (Nanda, et al. 1994).

Genotip 3 ve 4, genotip 1 ve 2’den daha az patojeniktir. Japonya’dan 538 hastay1
kapsayan bir calismada genotip 4’iin genotip 3’ten daha ciddi hastaliga yol actig
bildirilmistir. Genotip 4 HEV ile infekte hastalarda ALT diizeyleri anlamli derecede
daha ytiksek, PT diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Genotip 2’de fulminan hepatit
bildirilmemistir, ancak bilgiler yeterli olmayabilir (Ohnishi, et al. 2006).

Viral inokulum dozu hastaligin ciddiyeti ile iliskili olabilir; primatlarda yiliksek
inokulum dozunun daha ciddi karaciger hasarina yol actig1 gosterilmistir (Aggarwal,

et al. 2000).

Hastaligin ciddiyeti konaga da baghdir. Ozellikle, gebelik, kontraseptif kullanimi,
yas, onceden var olan karaciger hastaligi, son derece 6nemlidir. Konak immiin yaniti
onemli rol oynar. Son zamanlarda transplant alicilar1 veya l6semi immiinsiipresif
durumda olan hastalarda HEV’in diger klinik formlar1 da goézlenmistir. Bu
hastalardan bazilarinda kronik HEV infeksiyonu ve akabinde siroz gelisimi
gozlenmistir. Bu hastalarda suboptimal HEV’e spesifik immiin yanit olusmakta ve
viral persistans gozlenmektedir. Kronik hastaligi ve fulminan karaciger yetmezligi
gelisen hastalarda CD2, CD3 ve CD4 lenfosit sayilarimin diisiik oldugunu

gosterilmistir.

HIV enfeksiyonu olan immiin sistemi baskilanmis bireyler i¢cin HEV enfeksiyonu
olan kronik enfeksiyona neden olabilmektedir (Kamar, et al. 2008). HIV pozitif
hastalarda anti-HEV IgG'nin seroprevalanst % 1.5 ile% 11.2 arasinda degigsmektedir
(Kaba, et al. 2011; Keane, et al. 2012; Kenfak-Foguena, et al. 2011). Serumdaki
HEV RNA'nin tespiti ile tanimlanan HEV enfeksiyonu insidansi diisiiktiir,% 0 ile 1.3
arasinda degismektedir (Pischke, et al. 2010; Sellier, et al. 2011; van Welzen, et al.
2012). HEV RNA'nin tespiti ile kanitlanmis yaklasik 20 HEV koinfeksiyonu vakasi
diinya ¢apinda belgelenmistir (Andersson, et al. 2013; Jardi, et al. 2012; Thoden, et
al. 2008). HEV kaynakli sirozlu HIV pozitif bir hastanin diskisindan elde edilen
HEV genotip 3 susunun analizi ile viriisiin insan ribozomal protein geni tarafindan
kodlanan 58 aminoasit ilavesi i¢erdigini gosterilmistir (Nguyen, et al. 2012). Klinik

ve biyolojik acidan organ transplant alicilarindaki duruma benzerdir. HIV ile enfekte
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hastalarda HEV edinimi muhtemelen organ transplant alicilarina ve genel
popiilasyonla benzerdir. Cinsel yoldan HEV bulagma olasilig1 tartismahidir (Kaba, et
al. 2010). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada erkeklerle seks yapan erkeklerin

HEV edinme riski altinda olabilecegi gosterilmistir (Payne, et al. 2013).

Intravendz ila¢ kullanimmin HEV enfeksiyonu i¢in risk faktdrii olabilecegini bildiren
caligmalar oldugu gibi, risk faktorii olarak gérmeyen calismalar da bildirilmistir

(Larrat, et al. 2012).

Gebelerde HEV enfeksiyonuna bagli komplikasyon riski yiiksektir. Gebelik
ilerledikce risk artar, hastalarin 6nemli bir béliimiinde fulminan yetmezlik ve 6liim
goriiliir. Akut HEV enfeksiyonu ozellikle 2. ve 3. trimesterda ciddi seyreder,
hastalarin %30- 100’linde fulminan k¢ yetmezligi ve o6liim goriilebilir. Prematiir
rliptiir, postpartum hemoraji, spontan abortus, intrauterin fetal 6liim gibi obstetrik
komplikasyonlar da artar. Prematiirite ve diisiik dogum agirhgidir goriilebilir

(Gurley, et al. 2012).

Akut hepatit E’nin gebelikte yiiksek mortalite ile seyretmesi gebelikteki hormonal
(0strojen ve progesteron) ve immiinolojik degisikliklerle iliskilidir. NF-kB
diizeylerinde azalma, T helper-1/T helper-2 dengesinin Th2 yoniinde olmasi ve
konak duyarliliginda artig goriiliir. Calismalarda HEV enfeksiyonuna karst erken
hiicresel immun yanit olustugunu ve enfeksiyonun konak yanitin1 uyardig
gosterilmistir. Hastalarda sitokin ve kemokin genlerinde artis olusmakta ve HEV ile
infekte epitelyal hiicrelerden interleukin-6 (SIL-6), IL-8 ve TNF-a salgilanmasi
artmaktadir (Devhare, et al. 2013). Kanda IL-1 o ve sIL-2 reseptor a (sIL-2R a)
diizeylerinde artis goriiliir ve patogenezde asil rol oynayan bu sitokinlerdir.
Enfeksiyon bolgesinde dogal immiin yanitta artis gergeklesir. Ayrica deneysel
calismada tavsan plasentasinda HEV viriisii izole edilmis vertikal bulag gosterilmistir

(Srivastava, et al. 2007; Tripathy, et al. 2012; Xia, et al. 2015).
2.5. KLINIK

Hepatit E virlis enfeksiyonu, akut kendini simirlayict hastaliktan semptomatik
hastaliga, subklinik formdan fulminan forma kadar degisen klinik sekillerde kendini

gosterebilir (Topgu, et al. 2002).
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2.5.1.Akut ikterik Hepatit

HEV enfeksiyonunda en sik goézlenen form akut ikterik hepatittir. Hastaligin
prodromal, preikterik donem ile ikterik donemi olmak iizere iki donemi mevcuttur.
Prodromal donem yaklasik 1-4 giin siirer. Grip benzeri belirtilerle seyreder. Ates,
kirginlik, karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kokulara karsi hassasiyet, kusma, ishal,
artralji, zayiflik ve iirtikeryal dokiintii goriiliir. Bu belirtilerden birkag giin sonra
sarilik ortaya cikar. Genellikle idrar renginde koyulagsma olur, kasinti ve diski
renginde agilma olabilir. Sariligin baslamasi ile ates ve diger prodromal belirtiler
azalmaya ve tamamen kaybolmaya baslar. Gastrointestinal semptomlar disindakiler
ortadan kalkar ancak GIS belirtileri persiste olabilir. Fizik muayenede sarilik,
karacigerde hafif biiyiime, hassasiyet gozlenir. ikterik dénem semptomlar1 bazen
haftalarca siirebilir. Baz1 hastalarda cilt renginden dolay1 ayirt etmek gii¢ olabilir,
dikkat etmek gerekir (Kamar, et al. 2014; Topgu, et al. 2002; Wedemeyer, et al.
2012).

Diger belirtiler arasinda; kirginlik, artrit, pankreatit, aplastik anemi, trombositopeni
gozlenebilir. Norolojik semptomlardan poliradikiilopati, Guillain—Barré sendromu,
Bell paralizisi, periferal noropati, ataksi, mental konflizyon goriilebilir.
Membranoproliferatif glomerulonefrit ve membranéz glomerulonefrit saptanabilir.
Serum bilirubin diizeylerinde degisen oranlarda artis (konjuge ©n planda),
aminotransferaz diizeylerinde yiikselme, y-glutamil transferaz artisi, alkalin fosfataz

diizeylerinde hafif yiikselme gozlenir (Dalton, et al. 2009; Wedemeyer, et al. 2012).

ALT diizeylerinde artis belirtiler baglamadan yaklasik on giin once gozlenmeye
bagslar, sarilikla korele olarak birinci haftanin sonunda en yiiksek diizeylere ulasir.
Hastalik diizelmeye baslayinca ALT diizeyleri de kayda deger sekilde azalmaya
baslar. ALT azalmasini bilirubinde diisme takip eder, 6 hafta icinde normal sinirlara

ulasirlar (Topgu, et al. 2002; Wedemeyer, et al. 2012).

Ikterik dénem basladiktan 10-52 giin sonrasina kadar diskida HEV RNA saptanabilir.
Preikterik donemde ve digskida saptanmadan 6nce kanda HEV RNA saptanir. Serum
aminotransferaz aktivitesinin pik yaptigi donemde serumda saptanamaz hale gelir.
Preikterik donemde kanda HEV RNA bulunmasi sporadik parenteral bulas

olabilecegini diisiindiirmektedir (Kamar, et al. 2014).
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2.5.2.Anikterik Hepatit ve Asemptomatik Enfeksiyon

Baz1 hastalarda sarilik olmaksizin akut viral atesli hastalik seklinde seyreder.
Karaciger tutulumu sadece laboratuvar olarak saptanir. En benign form olup HEV
enfeksiyonu Klinik olarak farkedilmez. Anikterik hepatiti ve asemptomatik
enfeksiyonun sikligi tam olarak bilinmemektedir ancak muhtemelen ikterik
hepatitten ¢ok daha fazladir. Salginlarin ¢ogunda klinik bulgular HAV’nin aksine
(atak hizi1 c¢ocuklarda en yiiksek) cogunlukla 15-40 yas arast bireylerde
gozlenmektedir. Cocuklarda siklikla asemptomatik gegirilmesi hastalik sikliginin bu
yaglarda diisiik oldugu seklinde yorumlanmaktadir (Innis, et al. 1997; Lin, et al.
2000).

2.5.3.Kronik Enfeksiyon

Ozellikle HEV genotip 3 tarafindan immiinsiipresif ve solid organ alicilarinda kronik
enfeksiyon gelismektedir. Bu olgularda akut hepatit semptomlar1 ya ¢ok azdir ya da
yoktur. Avrupa’da 2008’den bu yana solid organ transplant alicilarinda kronik
enfeksiyonlar belirtilmektedir. Hepatit sebebi bulunamayan ve Kkaraciger
enzimlerinde yiikselme gozlenen bu hastalarda molekiiler olarak viriis
arastirilmalidir. Karaciger transplantasyonu yapilanlarda reenfeksiyon bildirilmistir
(Suneetha, et al. 2012; Wedemeyer, et al. 2012). Ayrica, hematolojik maligniteli
hastalarda, CD4+ T hiicre sayisi 250/mm3’tiin altinda olan HIV infeksiyonu
bulunanlarda, basta anti-TNF alanlar olmak iizere immiinsiipresif tedavi alan
romatoloji hastalarinda da kronik HEV infeksiyonu gelismektedir (Dalton, et al.
2009).

Gelismekte olan iilkeler ve gelismis iilkelerdeki goriilebilecek HEV enfeksiyon

klinik bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Gelismekte olan iilkeler ve gelismis iilkelerdeki HEV enfeksiyon klinik
karsilagtiritlmasi (Kamar, et al. 2014).

Gelismekte olan Geligmis
iilkelerde HEV iilkelerde HEV
Genotip 1-2 3-4
Klinik Bulgular
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Enfeksiyon yas1 15-30 >50
Cinsiyet 2:1 >3:1
Klinik seyir Cogunda kendini | Cogunda kendini
sinirlayict sinirlayici
Norolojik komplikasyonlar Evet Evet
Gebe kadinlarda 6lim Evet, som trimesterde | Hayir
%20-25
Altta yatan kronik karaciger | Kotii Koti
hastalig1 olanlarda prognoz
Kronik enfeksiyon Hayir Evet; sadece genotip 3
2.6. TANI

Akut enfeksiyonda ALT, aspartat aminotransferaz (AST), bilirubin ve alkalen
fosfataz seviyeleri artar. Karaciger enzimleri ve bilirubin diizeylerindeki yiikseklik
ortalama 2-3 hafta, bazen daha uzun siirer. Yaklasik iki i¢inde normal seviyelere iner
(Topgu, et al. 2002).

Viriisiin laboratuvar tanisinda immiin elektronmikroskopi, immiinofloresan yontem,
immiinoblot, enzim immunoassay (EIA) ve Revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemleri kullanilmaktadir (Durmaz 1990). Tani metotlar
direkt ve indirekt olarak da ikiye ayrilabilir. Direkt yontemde, immiinelektron
mikroskopi veya RT-PCR ile diski ve kan orneklerinde viriis, viral proteinler veya
niikleik asit aranir. Indirekt yontemde ise serolojik olarak HEV Immunoglobulin M

(IgM) ve Immunoglobulin G (IgG) antikorlar1 (anti-) aranir (Pischke, et al. 2014).

Virilis hayvanlarin enfekte karacier primer hiicre kiiltiiriinde, PLC/PRF/S, Huh7,
Hep-G2, 2BS, akciger kanseri (A549) ve kolon kanseri (Caco-2) hiicre hatlarinda
tiretilebilmistir. Ancak tam olarak giivenilir bir hiicre kiiltiir sistemi olmadigindan

viriis izolasyonu pratikte pek uygulanmamaktadir (Okamoto 2011).

Viriis enfeksiyonunda serumda spesifik 1gG, IgA ve IgM tipi antikorlar olusur. Anti-
HEV IgM, akut enfeksiyonun baslangicindan yaklasik 1-4 hafta sonra ortaya gikar.
[k bir ay titresinde pik goriiliir ve cogunlukla ilk 6 ay iginde kaybolur (Purcell and
Emerson 2005). Enfeksiyondan 1-14 yil sonrasina dek saptanabildigi de
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gosterilmistir (Pischke, et al. 2014). Anti-HEV 1gG yiiksekligi gecirilmis enfeksiyon
gostergesidir. ORF-2 ve ORF-3’lin kodladig1 korunmus ve immiinojenik antijenlerin
kullanildig1 EIA yontemi ile anti-HEV IgM, 1gA ve 1gG saptanabilmektedir (Durmaz
1990).

Diski ve/veya serumda HEV RNA saptanmasi akut HEVenfeksiyonu tanisi i¢in altin
standarttir. HEV RNA semptomlar baglamadan bir hafta 6nce ve semptomlar
basladiktan 6 hafta sonraya kadar diskida, hastaligin baslangicindan sonraki 3-4 hafta
icinde serumda saptanabilir. HEV RNA i¢in yapilan molekiiler testlerin duyarliligi,
hastanin ne kadar erken bagvurduguna, Orneklerin zamaninda alinmasi ve
taginmasina, molekiiler laboratuvarinin ¢calisma 6zenine gore degismekte olup negatif
olmasi yakin zamanda gegirilmis enfeksiyonu ekarte ettirmez (Kamar, et al. 2014;
Krain, et al. 2014).

Akut HEV enfeksiyonu ve kronik HEV enfeksiyonu serolojik profilleri Sekil 4 ve

5’de gosterilmistir.

- Anti HEv 1gG

\

HEV RNA diski

Anti HEV IgM
/
T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 “ 10 " 12 13

Hafta

Sekil 4: Akut HEV enfeksiyonu serolojik profili (Pérez-Gracia, et al. 2015).
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ST JENC SEEC OTRE Y VEE B HEC HEV RNA diski

Hafta

Sekil 5: Kronik HEV enfeksiyonu serolojik profili (Wedemeyer, et al. 2012)

Akut enfeksiyonun tanisi kisinin imminsiiprese durumu yoksa anti-HEV IgM
bakilmasi ve serokonversiyonun belirlenmesiyle yapilir. Fakat antikorlarin
belirlenmesinde kullanilan testlerin duyarliligi, 6zgiilliigii ve sonuglarin uyumlulugu
degisebilmektedir. Immiinsiiprese hastalarin tanisinda ise antikor yamiti gecikebildigi
icin daha ¢ok molekiiler yontemler kullanilmaktadir (Kamar, et al. 2014,
Wedemeyer, et al. 2012). Vireminin (10-30 giin) kisa slirmesi molekiiler testlerin
basarisini diisiirmektedir. Antiviral tedaviye yanit1 izlemede HEV RNA miktarlariin
Olgiilmesi  faydali olabilir ancak testlerde standardizasyon heniiz tam

olusturulamamistir (Wedemeyer, et al. 2012).
2.7. TEDAVI

Immiin yeterli bireylerde akut hepatit E genellikle tedavi gerektirmez. Ancak
immiinsiipresif bireylerde siklikla kroniklesme egiliminde oldugu igin tedavi
gereklidir. Eger HEV RNA 3 ay siire ile persiste ederse tedavi edilmeksizin spontan
viral klirens genellikle gozlenmez. Burada en oOnemli nokta immiinsiipresyon
derecesinin azaltilp azaltilamamasidir. Immiinsiipresyon azaltilabilirse HEV
seroklirensi %25 oraninda gergeklesebilir. Ancak, transplant yapilan hastalarda
immiinsiipresyonun azaltilmas1 organ reddine yol acabilir. Interferonlar tedavide
olduk¢a yararli olmalarina karsin yan etkileri kullaniminda giicliiklere yol

acmaktadir. Dolayisiyla transplant alicilarinda immiinsiipresyonun azaltilmasi iyi bir
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secenek degildir. Immiinsiipresif hastalarda ribavirin iyi bir segenek olabilir
(Gerolami, et al. 2011). Ancak etkinligi ile ilgili olarak daha kapsamli g¢alismalar
gerekmektedir (Kamar, et al. 2010). Ayrica ribavirin gebelikte kontrendikedir.
Fulminan hepatite giden gebelerde karaciger nakli su anda en iyi secenektir
(Gerolami, et al. 2011).

2.8. KORUNMA VE KONTROL

Hepatit E virlis genotip 1 ve 2 enfeksiyonlar1 oncelikle temiz igme suyu saglanmasi
ve altyap1 kosullarinin diizeltilmesi ile dnlenebilir. Salgin sirasinda sular kaynatilarak
ya da klorlanarak kullanilmalidir. HEV 3 ve 4 genotip enfeksiyonlar1 ise 6zellikle
domuz eti olmak iizere az pismis etlerin tiiketilmesinden kaginilarak onlenebilir.
HEV virtisii 70°C ve iizerinde 20 dakikada tamamen inaktive olur. Depolama,
hazirlama gibi benzer islemlerde pismemis etlere dokunurken ¢iplak elle temas
edilmemelidir. Yabani hayvan temasinda dikkatli olunmalidir. Yiiksek endemik
bolgelere seyahatlerde gida tiiketiminde dikkatli olunmahidir (Aggarwal and Jameel
2011).

Hepatit E geciren kisilerde koruyucu immiinite gelismektedir. Cin’de yapilan ve faz
Il asamasinda olan bir arastirmada 6302 kisiye 0, 1 ve 6. aylarda {ic doz as1
uygulanmis, kisiler 4.5 yil takip edilmistir. Asinin koruyuculugu %86.6 olarak
saptanmistir. Bu as1 tip 1’e karsi gelistirilmesine karsin tip 1 ve 4’e karsi
koruyuculuk saglamaktadir. Genotip 3’e kars1 yanit bilinmemektedir. Yan etki
oranlar1 plasebodan farkli bulunmamistir ve yalnizca Cin’de kullanimi onaylanmistir

(Zhu, et al. 2010).

Hepatit E viriis enfeksiyonu tiim diinyada belirgin morbidite ve mortalite nedenidir.
Gebelerde fulminan hepatit tablosuna neden olabilmektedir. Gelismis iilkelerde
zoonotik gecis Oonemli bir risk olarak karsilasilmaktadir. Organ transplant alicilari,
HIV hastalart veya baska nedenlerle immunsiipresyonu olan hastalarda kronik

enfeksiyona neden olabilmesi dikkat edilmesi gereken konulardandir.
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3. MATERYAL METOD

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Calismamuzin etik kurul onay; Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu'ndan, 12.12.2018 tarihli 71522473/050.01.04/289 say1 ile
almmustir (EK-1).

3.2. CALISMA GRUBU

Bu calisma Ekim 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda HIV enfeksiyonu nedeniyle
Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Klinik ~ Mikrobiyoloji
laboratuvarina basvuran c¢alisma i¢in onamu (EK-2) alinan hastalarin plazma
ornekleri Anti-HEV I1gM ve Anti-HEV IgG agisindan retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calisma grubunu HIV-1 viral yikii pozitif olan 126 hasta

olusturmustur.
3.3. ORNEKLERIN CALISILMASI

Sakarya Universitesi Egitim  Arastirma Hastanesi Klinik  Mikrobiyoloji
laboratuvarina Ekim 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda HIV enfeksiyonu nedeniyle
tan1 ve takip i¢in plazma Ornekleri gonderilen hastalarin 6rnekleri bekletilmeden
HIV-1 RNA viral yikii ¢alisgtlmistir. Bu test Cepheid cihazinda Xpert HIV-1
kantitatif viral yiik 6l¢en kit ile ¢alisilmistir. HIV- 1 ile enfekte kisilerden alinan 1 ml
plazmada HIV-1 RNA viral yiikiinii alt saptama limiti 40 kopya/ml ve {ist saptama
limiti 10000000 kopya / ml aralifinda veren kantitatif miktarini tayin edebilen invitro
RT-PCR testidir. Hizl1 sonug vermektedir. Sonuglar 90 dakika igerisinde alinmistir.
HIV-1 M Grubunun A, B, C, D, AE, F, G, H, AB, AG, J, K alt gruplari, N ve O
gruplar1 subtiplerinde validedir. CE belgeli invitro diagnostik bir testtir. Ureticinin
belirttigi >% 95 spesifiklik ve 6zgiilliikte sonu¢ alinmaktadir. HIV-1 RNA viral yiik
pozitifligi saptanan tiim 0rnekler Enzyme linked fluorescent assay (ELFA) c¢alisma

zamanina kadar -80°C’de derin dondurucuda saklanmustir.

20



Caligma yapilacag tarihte saklanan tiim 6rnekler derin dondurucudan ¢ikarilmis ve
¢Oziinmesi saglanmistir. Sonrasindan ¢oziinen plazma orneklerinden Anti-HEV IgM
ve Anti-HEV IgG antikorlari ELFA yéntemi ile VIDAS cihazinda bioMerieux,
Fransa kitleri kullanilarak {iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda c¢alisilmistir.
Hepatit semptomlar1 ve/veya klinik belirtileri sergileyen hastalarda Hepatit E
enfeksiyonunun tanisina yardimei olmasi amaglanmaktadir. Oncelikle Anti-HEV 1gG
antikorlar1 ¢alisilmistir. Anti-HEV IgG pozitif saptanan hastalarda da Anti-HEV IgM

arastirilmistir.

ELFA yontemi prensip olarak iki basamakli enzim immiinotest sandvi¢ yontemini
son floresans okuma ile birlestirir. Kat1 Faz Saglayic1 (SPR), kat1 faz olarak islev
gérmenin yani sira, test icin pipetleme aygiti1 olarak da kullanir. Testin reaktifleri
kullanima hazirdir ve kaplanmis reaktif striplerine 6n dagitimi yapilmistir. Testin
tim adimlar cihaz tarafindan otomatik olarak yapilir. Reaksiyon besiyeri SPR’nin
icine defalarca c¢ekilip birakilir. Numunede bulunan antikorlar SPR’nin igini
kaplayan HEV antijeni tarafindan tutulur. Baglanmayan igerikler yikama adimlari
sirasinda uzaklastirilir. Antikorlar alkalin fosfataz isaretli anti-insan IgM antikoru
(konjugat) tarafindan spesifik olarak saptanir. Yine baglanmayan bilesenler yikama
adimlart sirasinda uzaklagtirilir. Son tespit basamaginda, substrat (4-metil-
umbelliferil fosfat) SPR igerisine dongiisel olarak alinip birakilir. Konjugat enzim,
substratin floresanst 450 nm’de 6lgiilen floresan bir liriine (4-Metil-umbelliferon)
hidrolizini katalize eder. Floresansin yogunlugu numunede bulunan antikorlara
baghdir. Testin sonunda, sonuglar hafizada saklanan standarta gére cihaz tarafindan

otomatik olarak hesaplanir, bir test degeri elde edilir ve rapor yazdirilir.

Uretici firmanin &nerdigi talimatlarla 100 pl plazma 6rnegi ELFA ydntemi ile
calisilmigtir. Degerlendirmelerde Anti-HEV IgG ve Anti HEV IgM testleri, esik
deger konsantrasyonlari 0,56 U/ml olarak saptanmistir. < 0,56 U/ml alt1 degerler
negatif olarak yorumlanirken, > 0,56 U/ml istii degerler pozitif sonug olarak kabul
edilmistir. Testin duyarliligini iiretici firma immiinkompetan ve immiinsiiprese hasta
gruplarinda viremik ve viremik sonrasi donemde molekiiler yontemlerle

karsilastirdiginda % 59,15 ve % 97,65 arasinda degerler olarak bildirmektedir.

21



Hastalarin retrospektif kayitlari taranarak es zamanli istenen ALT (0-50 U/ml), AST
(0-50 U/ml), CD4 (mm?3), CD8 (mm?), toplam lenfosit (mm?3), HIV-1 RNA viral yiik
(kopya/ml) degerleri, Anti-HCV, HBsAg, Anti-HAV IgM, Anti-HAV 1gG, VDRL

sonuglar1 degerlendirilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler “SPSS for Windows V 20.0” programi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda ki-kare ve Fisher’s exact testi kullanildi. Ortalamalarin
karsilastirilmasinda normaliteye gore t testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. p<

0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubunun 114’1 (%90.5) erkek, 12’si (%9.5) kadindi. Yas ortalamas1 38.11
+ 13.32 (min: 18, max: 80) yil idi.

Calismada HIV pozitif hastalardan 5’inde (%4.0) Anti-HEV IgG pozitif saptanmistir.
Anti-HEV IgG pozitif olan tiim hastalar erkek olup yas ortalamasi 51.8 + 10.5 olarak
bulundu ve diger hastalardan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.023). Hastalarin

yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

Anti-HEV IgG pozitif Anti-HEV IgG negatif p
n=5 n=121
Yas, ortalama+SD* 51.8+10.5 37.5¢13.1 0.018
Cinsiyet n (%)
Erkek 5(4.4) 109 (95.6) 0.601
Kadin 0 (0) 12 (100)

SD: standart deviasyon

Anti-HEV IgG pozitif hastalardan 1’inde HIV tanist yeni olup diger 4 hastanin ise
HIV pozitifligi nedeniyle takipte oldugu tespit edilmistir. Anti-HEV IgM ise higbir
hastada pozitif olarak saptanmamistir. Anti HEV 1gG pozitif olarak saptanan

hastalarin baz1 6zellikleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Anti-HEV IgG pozitif olan hastalarin 6zellikleri

Hasta | Cinsiyet | Tanisi | Viral yiik ALT AST Cd4 Cds Lenfosit
no Jyas (Kopya/ml) | (U/L) (U/L) % % (hiicre/pl)

1 E/48 Eski 2030 27 23 14.1 62.0 3920

2 E/61 Eski 3280 25 30 26.7 51.8 1570

3 E/35 Eski <40 42 25 40.6 41.3 1850
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4 E/58

Eski

<40 11

13

22.5 59.2

2280

5 E/57

Yeni

60000 16

27

23.8 49.5

1430

Calismada hastalarin CD4 sayilarimi degerlendirdigimizde CD4’ii 200 hiicre/pl

altinda olan 24 (%19.0) hasta mevcuttu. Fakat bu hastalarin hi¢gbirinde Anti HEV

IgG pozitifligi saptanamadi. CD4 sayist ile Anti HEV IgG pozitifligi arasinda

istatistiksel anlaml bir fark saptanamadi (p=0.488). CD4 sayilarinin dagilimi1 Tablo

6’da verilmistir.

Tablo 6. CD4 sayilarinin dagilimi

Anti-HEV IgG pozitif | Anti-HEV IgG negatif p
n=5 (%) n=121 (%)
CD4 (hiicre/pl)
<200 0 (0) 24 (100)
200-499 2 (4.0) 48 (96.0) 0.488
500 ve lizeri 3(5.8) 49 (94.2)

Anti-HEV IgG pozitifligi olan higbir hastada Anti-HCV ve HBsAg pozitifligi yoktu.
Calismada 77 (%61.1) hastada Anti-HAV 1gG pozitif olup Anti-HAV IgM ise tim
hastalarda negatifti. Anti-HCV pozitifligi 2 (%1.6) hastada, HBsAg pozitifligi 8
(%6.3) hastada, VDRL pozitifligi ise 18 (%14.3) hastada saptanmistir. Calismada

hepatit koenfeksiyon ve VDRL test sonucunun dagilimi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Hepatit koenfeksiyon ve VDRL test sonucunun dagilimi

Anti-HEV IgG pozitif Anti-HEV IgG negatif p
n=5 n=121
HBsAg
Pozitif 0 (0) 8 (1009 0.716
Negatif 5(4.2) 113 (95.8)
Anti HCV
Pozitif 0 (0) 2 (100) 0.922
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Negatif 5(4.0) 119 (96.0)

HAV 1gG
Pozitif 2 (2.6) 75 (97.4) 0.376
Negatif 3(6.1) 46 (93.9)

HAV IgM
Pozitif - - -
Negatif 5(4.0) 121 (96.0)

VDRL
Pozitif 0 (0) 18 (100) 0.456
Negatif 5 (4.6) 103 (95.4)

Anti-HEV IgG pozitif olan bireylerde ALT, AST, CD4 ve CD8, HIV RNA viral yiik

degerleri agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanamadi (Her biri i¢in p>0.05).

Hastalarin bazi biyokimyasal degerlerinin AntiHEV 19gG durumuna gore dagilimi

Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin bazi biyokimyasal degerlerinin AntiHEV IgG durumuna gore

dagilimi
Anti-HEV IgG pozitif Anti-HEV IgG negatif p
Median (IQR¥) Median (IQR¥)

HIV RNA viral yiik 2030 (40-31640) 17900 (116-180500) | 0.132
ALT (normal deger <50 IU/L) 25.0 (13.5-34.5) 22.0 (16.0-31.0) 0.788
AST (normal deger <50 IU/L) 25.0 (18.0-28.5) 22.0 (18.5-28.5) 0.735
CD#4 (hiicre/pl) 513 (379-651) 386 (237-604) 0.372
CD8 (hiicre/pl) 813 (735-1890) 932 (719-1240) 0.817
Lenfosit (K/mikrolitre) 1850 (1500-3100) 2000 (1520-2495) | 0.910

IQR: interquartil range
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5. TARTISMA VE SONUC

Hepatit E viriisiiniin sadece az gelismis iilkelerde yaygm oldugu diistiniiliirken
yapilan ¢aligmalarla gelismis iilkelerde de bulundugu ve rezervuar olabilen bir¢ok
hayvani enfekte ettigi belirlenmistir (Aggarwal and Naik 2009; Kamar, et al. 2014).
Baslica bulasi fekal-oral olmakla beraber, enfeksiyonlarin zoonotik 6zellik tasidigi
da anlasilmistir (Pavio, et al. 2015). HEV, sanitasyon ve hijyen kosullarinin yetersiz
oldugu iilkelerde su kaynakli epidemilere neden olmakla beraber hepatit olgularinin
onemli bir kismi sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir (Aggarwal and Naik 2009;
Kamar, et al. 2014).

Hastaligin prevalansi, sosyoekonomik seviyeye ve bolgelere gore degisiklik
gostermektedir (Echevarria 2014). Gelismekte olan iilkelerde HEV seroprevalansi
%10-78 arasinda bildirilirken, gelismis {ilkelerde bu oran %0.4-5.5 arasinda
verilmektedir (Echevarria 2014; Kamar, et al. 2014; Pavio, et al. 2015; Pischke, et al.
2014).

Uzun yillar boyunca, HEV enfeksiyonunun oOzellikle gelismekte olan iilkelerde
meydana gelen kendini sinirlayan bir hastalik oldugu diisiiniilmekteydi. Bununla
birlikte, son 10 y1l i¢inde gelismis lilkelerde de artan sayida vakalar bildirilmis ve bu
iilkelerde zoonotik yolun hepatit E enfeksiyonundan temel olarak sorumlu oldugu
bulunmustur (Borgen, et al. 2008; Lewis, et al. 2008; Wichmann, et al. 2008). Son
zamanlarda solid organ nakli alicilar1 ve malign hematolojik rahatsizlig1 olan hastalar
da dahil olmak iizere immiin sistemi baskilanmis hastalar arasinda Almanya,
Hollanda ve Fransa gibi endemik olmayan bélgelerde siroza olasi ilerlemesi olan
kronik HEV enfeksiyonunun ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Gerolami, et al. 2008;
Haagsma, et al. 2009; Kamar, et al. 2008).

Bu calismanin amac1 HIV ile enfekte olmus bir grup hastada HEV enfeksiyonunun

sero-virolojik prevalansin1 degerlendirmektir. Caligmamizda HIV pozitif hastalardaki
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HEV seroprevalanst %4 olarak saptandi. Yapilan calismalarda HIV pozitif
hastalardaki HEV enfeksiyonu siklig1 ile ilgili ¢cok farkli sonuglar elde edilmistir.
Shrestha ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada HEV IgG seroprevalansinin HIV
negatif saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu (%39.4) bildirilmistir.
Caligmalarinda HIV pozitif bireylerin HEV enfeksiyonu agisindan yiiksek riske sahip
oldugu bildirilmistir (Shrestha, et al. 2017). Abravanel ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da benzer sekilde Anti-HEV IgG pozitifligi %38.7 olarak bildirilmistir
(Abravanel, et al. 2017). Bu yiiksek prevalans degerlerinin aksine Debes ve
arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada HIV pozitif hastalarda Anti-HEV 19G
pozitifligini %7.3 olarak, saglikli kontrol grubunda ise %4.4 olarak saptamiglardir.
Fakat iki grup arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark olmadigi rapor edilmistir (Debes,
et al. 2016). Ferreira ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir ¢alismada ise Anti-HEV 1gG
antikorlarinin  %10.7 olarak saptandigi bildirilmistir (Ferreira, et al. 2018).
Lindemann ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da Anti-HEV IgG pozitifligi %10.4
olarak bulundugu rapor edilmistir (Mateos-Lindemann, et al. 2014). HIV pozitif
bireylerde HEV seroprevalansinin ¢ok degisken olmasinda bir¢ok faktér rol oynamis
olabilir. Ulkelerin sosyodemografik yapisindaki farkliliklar, temiz suya erisimin
yetersiz olmasi, bagisiklik durumu gibi faktorler etkilemis olabilir. Ayrica
sonuclardaki bu farkliliklarin HEV genotipi ile ilgili olup olmadigin1 degerlendirmek

icin ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Ulkemiz agisindan konuyu ele aldigimizda HIV pozitif hastalarda HEV
seroprevalansint degerlendiren bir ¢aligmaya rastlayamadik. Caligmalarda genellikle
genel popiilasyondaki HEV siklig1 degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarin tamaminin
degerlendirildigi heniiz yeni yapilmis bir sistematik derleme ¢alismasinda 1980-2017
yillar1 arasinda yapilan c¢alismalar degerlendirilerek HEV enfeksiyonu sikligi
aragtirtlmistir. Caligmada genel popiilasyondaki ve bazi 6zel gruplarda HEV
enfeksiyonu degerlendirilmis ve saglikli bireylerdeki sikligin %0 ile %12.4 arasinda
oldugu bildirilmistir (Leblebicioglu and Ozaras 2018). Fakat ¢alismalarinda HIV
pozitif bireylerdeki siklik agisindan degerlendirilen bir ¢alisma olmadigindan bizim
sonuglarimizla karsilastirma yapilmasi tam olarak miimkiin degildir. Yine de genel
popiilasyonda bildirilen HEV siklig1 ile bizim ¢alismamizdaki prevalans degerinin

benzer oldugu dolayisiyla ¢aligmamiza goére HIV pozitif hastalardaki HEV
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enfeksiyonu sikligimin genel popiilasyondaki HEV enfeksiyonu sikligindan farkl
olmadig1 sdylenebilir. Yine de HIV enfeksiyonunun insanlarda HEV enfeksiyonuna
yol a¢ip agmadigina dair sorunun cevabi hala netlik kazanmamistir (Renou, et al.
2010). Endemik olmayan bolgelerde yapilmis olan ¢alismalarda HIV ile enfekte
bireylerde HEV seroprevalansinin kontrol grubuna gore herhangi bir yiiksekliginin
olmadigmi gostermistir (Rivero-Juarez, et al. 2015). Sadece Fransa, ingiltere ve
ABD'deki bazi akut ve kronik HEV enfeksiyonu vakalarinin HIV ile enfekte
hastalarda meydana geldigine dair vaka bildirileri mevcuttur (Curry, et al. 2009;
Dalton, et al. 2009).

Endemik bolgelerden yapilan calismalar, HIV ile enfekte kisilerde HEV
seroprevalans oranlarinin daha yiiksek oldugunu saptamis ve HEV seropozitivitesi ile
ileri diizey HIV hastaligi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (Balayan, et al.
1997). Bunun firsat¢1 bir enfeksiyona mi, yoksa ortak bulas yolu gibi bir sebepten mi
kaynaklandig1 hala ortaya konulamamustir. Bir ¢alismada, oral anal cinsel temasin,
HIV ile enfekte kisiler arasinda HEV edinimi ile iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir

(Montella, et al. 1994).

HIV pozitif hastalarda diisik CD4 sayimimin, daha yiiksek anti-HEV 19G
seropozitifligi ile iliskili oldugu yoniinde bir goriis de mevcuttur (Debes, et al. 2016).
Nepal’de yapilan bir ¢alismada, CD4 sayisi> 200 olan bireylerde daha yiiksek oranda
HEV IgM pozitifligi gézlemlenmistir (Shrestha, et al. 2017). Bu ¢alismalarin tam
aksi yoniinde sonug bildiren calismalar da mevcuttur. Ispanya’da yapilan bir
calismada, ileri immiinsiipresyon gelismis HIV hastalarinda (CD4 <200 hiicre/mm?®
veya aciklanamayan aminotransferaz yiiksekligi olan bir grup secilmis hasta
grubundaki HEV enfeksiyonu arastirilmistir (Madejon, et al. 2009). Calismalarinda
sadece HEV-RNA ile hastalarin tarandigi, herhangi bir HEV-antikor incelemesi
yapilmadigr ve ayrica taranan hasta grubundan da higbir HEV viremi vakasi
saptanmadig bildirilmistir. Bu sonuca gore Madejon ve arkadaglart CD4 sayis1 ¢ok
diisik olan HIV pozitif hastalar arasinda HEV enfeksiyonunun olmamasini,
immiinostiipresyonun, kronik hepatit E riskini arttirmadig seklinde yorumlamislardir.
Bizim c¢alismamizda da bu sonucu destekler nitelikte CD4 sayis1 200 altinda olan
hi¢cbir hastada HEV pozitifligi saptanamadi. HEV pozitifligi saptanan 5 hastanin
CD4 sayisinin 340 ile 751 arasinda oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte,
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caligmalar arasinda kullanilan yontemsel farkliliklar ve yeterli 6rneklem hacmi gibi

etkenler de sonuglar arasindaki tutarsizlii etkilemis olabilir.

Sonug ve oneriler;

o Ulkemizde HEV seroprevalans: ile ilgili yapilan calismalarda, genel
seropozitiflik oran1 %0-%12.4 aralifinda olarak rapor edilmis.

e Ancak ¢aligmanin yapildig1 bolgelere, yas gruplarina ve olgu gruplarina gore
degismek tlizere %0-73 arasinda degisen oranlar bildirilmis.

e Bizim ¢alismamizda HIV pozitif bireylerde Anti-HEV IgG pozitifligi %4
saptanmis olup genel popiilasyonla benzerlik gostermektedir.

e HIV-HEV birlikteligi olan hi¢bir hastada HCV ve HBV ko-enfeksiyonu
belirlenmemistir.

e HEV enfeksiyonu biiyiik bir kiiresel saglik sorunudur.

¢ Diinya ¢apinda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.

o Gebelerde, organ nakli alicilarinda, hematolojik malignitesi olan ve
kemoterapi gerektiren hastalarda ve HIV'li bireylerde hizla ilerleyen siroza ve
kronik enfeksiyona neden olabilir.

e HEV enfeksiyonlari, HIV ile enfekte kisiler arasinda oncelikli ortaya ¢ikmaz
ancak, belirsiz etiyolojili karaciger anormallikleri olan HIV’li bireylerde
HEYV de arastirilmalidir.

e Bu konuda yapilacak daha ¢ok sayida ve daha fazla 6rnekleme sahip kapsaml

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EKLER

Ek 1. Sakarya Universitesi Etik Kurulu Onay1

Viriisii (HIV) ile Enfekte ve Dige
Aragtirilmas” isimli ilgi

ilgi
dikkate alinarak incelenmig olug
agidan sakinca bulunmadigmna eti
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin adi: HIV pozitif Hastalarda Hepatit E Seroprevalansinin
Arastirllmasi

Calismamizda HIV’li ve transplantasyon gibi diger immiinsiiprese hastalarda HEV
sikligint arastirip bu alandaki bilgi birikimine katki saglamay1 planliyoruz.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk
esasima dayalhidir. Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz mevcut kan
orneklerinden ELISA yontemiyle HEV IgM ve IgG antikoru caligilacaktir. Anti-
HEV IgM parametresi pozitif bulunan 6rnekler molekiiler yontemle de calisilacaktir.

Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Olas:1 riskler :
Caligsmaya katilmaniz herhangi bir yan etki ve risk tasimamaktadir.

Olasi vararlar:

Hastanin HEV enfeksiyonu geg¢irip gecirmedigi tesbit edilmis olacaktir.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Prof. Dr. Oguz Karabay tarafindan Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda
tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢cin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Arastirma igin
yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.

Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Arastirma konusunda herhangi bir sorun ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Prof. Dr. Oguz Karabay’1 Sakarya Universitesi EAH 4445400 (2046,2025) no’lu
telefonlardan ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dal1 adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun mesleki veya sosyal iliskilerime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrmtilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimer” olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida, Goniilli Olur Formundaki tim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Bu arastirmaya goniillii olarak kendi rizamla
hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katildigimi kabul ediyorum, istedigim zaman
gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.
Tarih:

Goniilliiniin Adi-soyads : Imzasi
Goniilliiniin Telefonu :

Adresi

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Adi-soyadi: Imzas1

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin

Adi-soyadi:
Imzas1
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