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OZET
Koyun ve Sigirlarda Hepatit E Viriisiiniin Serolojik ve Molekiiler Yontemlerle
Belirlenmesi DNA Dizi Analizi
Amag: Tirkiye’de hayvanlarda, Hepatit E Virisi (HEV)'niin serolojik ve
molekiiler prevalansi, genotipleri ve epidemiyolojik 6zellikleri ile ilgili veriler oldukca
siirlidir. Bu ¢alisma, Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde, sigir ve koyun kan

serumlarinda ve karaciger dokularinda HEV belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot: Sunulan ¢alismada, 414 kan serumu ile 200 karaciger
dokusu olmak fizere, toplamda 614 ornekle calisilmigtir. Bunlardan 194°t sigir kan
serumu ile 220’si koyun kan serumu ve 100’er adet karaciger dokusu olarak
belirlenmistir. Ornekler, ELISA ydntemiyle anti-HEV IgG ve molekiiler yontemle HEV

RNA yoniinden incelendi.

Bulgular: Sigir kan serumlar1 % 16.5 (32/194) ve koyun kan serumlar1 % 5.0
(11/220) anti-HEV IgG seropozitif bulunmustur. Elazig kesimhanelerinden alinan sigir
kan serum 6rneklerinde % 3.8 (3/78), koyun kan serum orneklerinde % 2.6 (2/76) HEV
seroprevalansi belirlenmistir. Diyarbakir ilinde % 33.3 (29/87) sigir HEV seroprevalansi
belirlenirken, Malatya ilinde % 6.25 (9/144) koyun HEV seroprevalansi tespit
edilmistir. Molekiiler analizler sonucunda, Elazig sigir kan serum oOrneklerinin bir
tanesinde HEV RNA genotip 3 bulunmus olup % 97,58 oraninda rat HEV’i ile
benzerlik paylastig1 tespit edilmistir.

Sonug¢: Bulgular, sigir ve koyunlarda, HEV'e ait anti-lgG ve HEV RNA
varligimin tespiti ile gecirilmis bir HEV enfeksiyonun oldugunu ve bu hayvanlarin
tirtinlerinin halk saglig1 agisindan bir risk olusturabilecegini gostermektedir. Bu ¢aligsma,
Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde, sigir ve koyunlarda, HEV dolasiminin
kanitlarin1 gosteren ve farkindalik olusturmaya rehberlik eden ilk rapor 6zelligindedir.
Hayvanlarda enfeksiyon asemptomatik seyirli oldugu i¢in, gida giivenligi agisindan
HEV’in yasal otoritelerce risk tabanli kontrollerin yapilmasi yararli olabilir. Sonug
olarak, HEV'nin 6nemi bakimindan, multi konake¢i rezervleri icin, ¢esitli hayvan

tiirlerinde ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaati olusmustur.

Anahtar Kelimeler: ELISA, HEV, kan serumu, karaciger, RT-PCR



ABSTRACT

Deterimnation of Hepatitis E Virus in Sheep and Cattle by Serological and
Molecular Methods DNA Series Analysis
Aim: Hepatitis E virus in animals in Turkey (HEV) has established serological
and molecular prevalence data on genotype and epidemiological features are quite
limited. The aim of this study was to determine HEV in blood sera and liver tissues of

cattle and sheep in Eastern and Southeastern Anatolia.

Materials and Methods: In this study, a total of 614 samples, 414 blood sera
and 200 liver tissues, were examined. Of these, 194 are bovine blood serum, 220 are
sheep blood serum, and 100 cattle and 100 sheep liver tissues. The samples were
examined for anti-HEV IgG by ELISA method and HEV RNA by molecular method.

Results: Bovine blood sera were 16.5% (32/194) and sheep blood sera 5.0%
(11/220) anti-HEV 1gG seropositive. HEV seroprevalence was found to be 3.8% (3/78)
in bovine blood samples taken from Elazig slaughterhouses and 2.6% (2/76) in sheep
blood samples. Bovine HEV seroprevalence was determined in 33.3% (29/87) bovine
samples from Diyarbakir province, and 6.25% (9/144) sheep HEV seroprevalence was
detected in Malatya province. As a result of molecular analyzes, HEV RNA genotype 3
was found in one of the Elazig bovine blood serum samples and it was found that
97.58% of them had similarity with rat HEV.

Conclusion: The findings indicate that there was a previous HEV infection in
cattle and sheep by detecting the presence of HEV anti-lgG and HEV RNA. Therefore,
it indicates that the products of these animals may pose a risk to public health. This
study is the first report showing the evidence of HEV circulation and guiding awareness
in cattle and sheep in Eastern and Southeastern Anatolia. Since HEV infection in
animals is asymptomatic, it may be beneficial to conduct risk-based controls by HEV’s
legal authorities for food safety. As a result, the importance of HEV has resulted in the

need for further studies in various animal species for multi-host reserves.

Keywords: Blood serum, ELISA, HEV, liver, RT-PCR
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1. GIRIS
Hepatit E viriisii (HEV), diinya ¢apinda enterik yolla bulasan viral hepatitin en

3 Onceleri sadece gelismekte olan iilkelerle smirli oldugu

yaygin nedenidir.’”
diisiiniiliirken son zamanlarda genis bir cografi dagilim gosterdigi tespit edilmistir.
Genel olarak HEV, yillik 20 milyon tahmini enfeksiyonla, 3,3 milyon semptomatik
vaka ve 50.000 olimle iliskili onemli bir saghk yiikii getirmektedir.* Hepatit E
virlisiiniin dogal konaginin insan oldugu bilinse de, son zamanlarda yapilan ¢alismalarla
zoonoz Ozellikte oldugu gosterilmistir. HEV enfeksiyonu, evcil domuz, yaban domuzu,
sika geyigi basta olmak tizere sigir, koyun, kegi, kedi, kopek, rat, dag gelincigi, deve ve
kanatli gibi pek ¢ok hayvan tiiriinde tespit edilmistir.2°"

HEV'nin varlig1 ilk kez 1978 yilinda Kashmir Vadisi'nde, akut hepatit salgininda
ortaya ¢ikmustir.® O tarihte HEV, "Enterik tasman A ve B olmayan hepatitis” olarak
adlandirlmistir. Gontlli bir insana, HEV hastasi bir kisiden hazirlanan fekal ekstrat,
deneysel olarak enfekte edilmistir. Sonrasinda akut hepatit gelismis ve kiire seklinde 27-
30 nm biiyiikliiglinde virilis benzeri pargaciklar, hastanin digkisinda elektron mikroskobu
ile tespit edilmistir. Arastirict enfektif digki 6rneklerini, intravendz yolla maymunlara

° Reyes ve ark.'©

vermis ve deneysel enfeksiyon modelinde virlisii tanimlamistir.
1990'larin  basinda, enfekte sinomolgus maymunlarinin safrasindan HEV tespit
etmislerdir. Sonraki bir calismada ise bunun tam genom dizisi ¢ikarilmigtir.!

Domuzlar HEV i¢in taninmig bir rezervuardir ve domuz yetistiricileri zoonotik
HEV enfeksiyonu i¢in artmis risk altindadir. Sporadik hepatit E vakalari, domuz eti,
sosis tiiketimi ve geyik eti gibi ¢ig veya az pismis hayvan etlerinin tiiketimi ile
baglantilidir. Diskiyla biiyiik miktarlarda viriis sagildig1 i¢in, hayvan giibresi arazi ve

akarsular ile sulama ve igme suyunu kirletebilir, tarimsal iiriin veya kabuklu deniz

trlinleri kontaminasyona ugrayabilir. Domuz HEV RNA'st domuz giibresinde,



kanalizasyon suyu ve istiridyelerde tespit edilmistir. Kontamine kabuklu deniz
hayvanlarinin tiiketimi de hepatit E'nin sporadik vakalarinda rol oynadig1 gosterilmistir.
Bu nedenle HEV'nin hayvan suslari, sadece zoonotik bir risk degil ayn1 zamanda gida
ve gevre giivenligi endiseleri acisindan da énemlidir.*?

HEV, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde akut viral hepatitin 6nde gelen
nedenlerinden biri olarak tanimlanmis, oOnceleri gelismis tilkelerde hiperendemik
ilkelerden (Seyahatle) ithal edilen bir hastalik olarak diistiniilmistiir. Ancak son
yillarda yapilan arastirmalardan elde edilen veriler HEV'in epidemiyolojisi hakkindaki
bilgilerimizi biiyiik Ol¢iide degistirmistir Daha Onceki inancglarin aksine, saglikli
bireylerde artan sayida yiiksek anti-HEV IgG yaygmliginin olmasi 6zellikle, Japonya ve
Avrupa basta olmak iizere, bircok gelismis lilkede endemik bir hastalik oldugunu
gostermektedir. Dahasi, bu iilkelerde bir domuz rezervuari ve artan zoonotik bulasma
bulgular1 da son zamanlarda daha sik bildirilmigtir.t3

Hepeviridae ailesinin Orthohepeviriis genusunda yer alan Hepatit E viriisii
insanlarda semptomatik olarak, hayvanlarda ise daha c¢ok asemptomatik seyirli
enfeksiyon olusturan zoonotik bir patojendir. Cevresel sartlara oldukga direngli olan bu
viriis zarfsiz, tek iplikli, ikozahedral yapili, pozitif polariteli bir RNA viriisiidiir.>*
Insan ve birgok hayvani enfekte eden HEV’in en az 7 genotipi kabul edilmistir: Genotip
1 ve 2, gelismekte olan iilkelerde, daha ¢ok insanlarla sinirli ve epidemiler ile iligkili
iken genotip 3 ve 4 zoonotik olup hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde,
insanlar1 ve hayvanlari etkileyen en sik goriilen genotipdir.>?

Hepatit E, gida ve su kaynaklarinin fekal bulagmasi yoluyla, yetersiz sanitasyona
sahip fakir iilkelerde hiperendemik bir hastalik olarak goriilmektedir.'® Kuzeybat: Cin
(Xinjiang, Uygur)'®, Giiney Asya (Hindistan, Pakistan, Butan, Sri Lanka, Nepal ve

Banglades), Giineydogu Asya (Endonezya, Kambogya, Tayland, Vietnam, Laos ve



Burma), Orta Asya'da baz iilkeler (Tacikistan, Kazakistan ve Ozbekistan) hiperendemik
ilkeler arasinda sayilabilir. Kuzey Afrika (Sudan, Cezayir, Tunus ve Fas), Dogu Afrika
(Uganda, Kenya ve Burundi) ve Bati Afrika (Nijerya, Fildisi Sahilleri, Liberya ve
Mali)!’ bolgelerinde de hiperendemik iilkeler bulunmaktadir. Latin Amerika'daki
Uruguay, Venezuela, Kiiba ve Meksika gibi birgok iilke de hiperendemik olarak kabul

edilmistir.'8

3 swineandlor wild boar andlor deer (Orthohepevirus Al HEV-3) W Avian (Orthohepevirus B)
B swine andlor wild boar andlor deer andlor bovids (Orthohepevirus A/ HEV-3 & 4) ) Rat(Orthohepevirus C/ HEV-C1)
1 Swine (Orthohepevirus Al HEV-3) (One 289 bp sequence detected in swine: AF521653.1) <mp—  Asian musk shrew (Orthohepevirus C/ HEV-C1)

B Swine (Orthohepevirus Al HEV-4) “Dmy_  Ferret (Orthohepevirus C| HEV-C2)
Rabbit (Orthohepevirus A | HEV-3) \ Bat (Orthohepevirus D)
\g- Mongoose (OrthohepevirusA | HEV-3) = Trout(Piscihepevirus A)
M- Yak (OrthohepevirusA | HEV-4) w Moose
ﬂ‘ Wild boar specific strains (Orthohepevirus A | HEV-5 & 6) h_ Mink
Dromedary camel (Orthohepevirus Al HEV-7) g Fox

Sekil 1.1. Baz1 hayvanlarda HEV in iilkelere gore cografik dagilimi!®

Gelismekte olan tilkelerde son zamanlardaki sosyoekonomik statiideki iyilesme
daha 1iyi bir sanitasyon ve su kaynaklarina erismeye imkan saglamaktadir. Bu sebeple
HEV gelismekte olan iilkelerde endemik bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.?°
HEV, Ortadogu'da Tiirkiye'nin de dahil oldugu bir¢ok iilkede (Suudi Arabistan, Yemen,
Libya, Umman, Bahreyn, Iran, Kuveyt ve Birlesik Arap Emekligi) ve giineydogu

Asya'nin (Singapur) bazi1 bdlgelerinde endemik olarak bildirilmistir.2%%*



Zoonotik HEV enfeksiyonlarinda, 1990'l1 yillarin sonundan itibaren, evcil
domuz, firavunfaresi, tavuk, tavsan, alabalik, geyik, fare, yaban domuzu, rat, dag
gelincigi ve yarasa gibi genis bir konak dagilimi géstermektedir.®>>’ Zoonotik HEV
tasinmasiyla iliskili risklerin degerlendirilmesi ve doz-yanit iliskisi gibi ¢ok Onemli
bilgileri hala eksiktir. Diger gida kaynakli viriisler gibi Hepatit E virlisiiniin de
kendisine 0zgii bir metabolizmas1 bulunmaz. HEV zorunlu hiicre i¢i bir
mikroorganizma olup, uygun olmayan konak disinda ¢ogalamamaktadir. Bakteri ve
mantarlarn iiretildikleri kiiltiir ortamlarinda da iireyemezler.?? HEV'i iiretmek icin etkin
bir in vitro hiicre kiiltir modeli de bulunmamaktadir.?> Bu nedenle HEV
arastirmalarinda bazi giigliikler yagsanmaktadir.

Domuz ciftlikleri ile kesimhanelerde, farkli hayvanlar ile orada calisan isciler
arasinda HEV enfeksiyonunu arastirilmistir. Serum ornekleri, domuz, inek, koyun
ciftliklerinde ve kesimhanelerde calisan profesyonel is¢ilerden toplanmistir. Eriskin
domuzlarda, ineklerde, koyunlarda, gen¢ domuzlarda, profesyonel grupta ve genel
popiilasyonda anti-HEV 1gG pozitifligi sirasiyla % 98.23 (222/226), % 29.35 (54/184),
% 9.80 (20/207), % 60.73 ( 99/164), % 42.51 (105/247) ve % 20.29 (522/2572)
bulunmustur. Fekal drneklerin HEV RNA pozitiflik orant % 22.89 (19/83) bulunurken
Filogenetik analizde genotip 4 tespit edilmistir.?* Geng ve ark.?® calismasinda ise sigir

ve koyunlarda sirasiyla % 15.02 (52/346) ve % 9.88 (33/334) bulunmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit E Viriisii Taksonomisi ve Morfolojisi

HEV, The International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) onerisi ile
Hepeviridae ailesinde smniflandirilmistir.?528 Hepeviridae ailesi, Orthohepevirus ve
Piscihepevirus olarak iki genusa ayrilir. Piscihepeviriis genusu, sadece bir iyeli
(cutthroat alabalik viriisii) tiir icerir. Orthohepevirus genusu ise dort tiire ayrilir.?

Insan enfekte eden HEV suslar1 Orthohepevirus A tiiriine aittir. Genotipler 1 ve 2
(HEV-1 ve HEV-2) sadece insanlar1 enfekte etmektedir. Genotipler 3 ve 4 (HEV-3 ve
HEV-4) insan, domuz/yaban domuzu (HEV-5 ve HEV-6), geyik, firavun faresi, tavsan
(HEV-3ra) ve deve (HEV-7 ve HEV-8) gibi hayvanlari enfekte ettigi tespit
edilmistir.>?8

Orthohepevirus B genusu, avian HEV-1, avian HEV-2 ve avian HEV-3
genotipleri kus tiirlerinde tanimlanmstir. Orthohepevirus C genusu ise dag gelincigi,
bandikut faresi, Asya misk faresi ve ratlarin izolatlarin1 igcermektedir. Yarasalarin
Orthohepevirus D genusu ile enfekte oldugu goriilmiistir. Memelilerde ve kuglarda
tanimlanan baska HEV dizileri, diger HEV tiirleri ile uzaktan iligkilidir ve

siniflandiriimamstir. 328



Orthohepevirus

Piscihepevirus

Cutthroat Trout

b

Sekil 2.1. Hepeviridae ailesi filogenetik agac1.®

(Mavi renkler hayvanlardan ve insanlardan izole edilen HEV tiirleri, yesil sadece insanlari
enfekte eden genotipleri, ¢izgili mavi insan enfeksiyonlari ile baglantisi heniiz bilinmeyen yaban
domuzu genotipleri ve kirmizi zoonotik olmadigi disiinillen HEV tiirlerinin genotiplerini

gostermektedir)

2.2. Hepatit E Viriisii Genom Organizasyonu ve Proteinleri

HEV virionlar1 ikozahedral bigiminde, zarfsiz, capt Immun Elektron
mikroskobunda (IEM) yaklasik 27-34 nm arasindadir. HEV, tek iplikli, pozitif bir RNA
viristidiir. Genomu, dort acik okuma g¢ergevesi (ORF) kodlamakta ve 7.2 kb
uzunlugundadir.??*?!  Hepatit E viriisii, 5' ve 3' uclarinda protein kodlamayan
(untranslated region; UTR) kisim ile dort agik okuma yapisina (Open Reading Frame;
ORF) sahiptir.2%

Genomun ORF1 bolgesi, ¢esitli fonksiyonel enzimatik alanlar igeren poliproteini
kodlamaktadir. Viriis replikasyonu ve viral transkripsiyonu diizenleyen, yapisal
olmayan bu proteinler, virusun konak immun yanitindan kagisin1 kolaylastirdig

belirtilmektedir.?"3132



Genomun ORF2 bolgesi, HEV'in tek yapisal kapsid proteini kodlamaktadir. Bu
bolgede immunolojik olarak aktif 6zellige sahip proteinler sentezlenmektedir. Konak
hiicre ile viriis etkilesiminden sorumlu olan bu proteinler ayni zamanda virion
kompenentlerinin bir araya gelmesini saglamaktadir.?5:3

Genomun ORF3 bolgesi birgok fonksiyonlu fosfoproteini kodlamaktadir. ORF3
proteinleri HEV igin in vitro replikasyonda zorunlu olmasa da3*, viriisiin konak

35 Memeli

hiicreden disar1 ¢ikisinda ve virulans igin gerekli oldugu bildirilmistir.
hiicrelerinde ORF3'iin, ¢esitli hiicresel proteinlerle etkilesime girdigi, konak¢i hiicre
ortamini kendi lehine diizenledigi gosterilmistir. ORF3, viral replikasyon i¢in uygun bir
ortam olusturarak konak inflamatuvar yamti azaltabilecegi belirtilmistir.>® ORF3,
immiinosiipresif olan al-mikroglobulin sekresyonu uyarmakta oldugu®® ve viriis
bulastirilmus hiicreleri korumak icin dnerilebilecegi bildirilmistir.®

Alternatif bir okuma ¢ercevesi ORF4 tanimlanmis olsa da, helikaz alana dahil

edilmistir. ORF4 sadece HEV-1 i¢in rapor edilmistir.**°

C Recombination
breakpoint
ORF4 ORF3
oRF1 = | ] oreo
MT Y P HVR X Hel RdRp Capsid J:—
67 2148 2?08 71.26
I Reg-1 ' ' Reg-2 '
67 1464 5942 6301
k 4 s |
Reg-1-short Reg-2-short

Sekil 2.2. Orthohepevirus A genomunun temsili sematik goriiniimii*

2.3. HEV Genotipleri
Geligsmekte olan iilkelerdeki HEV genotipleri cografik dagilimi, o bolgenin

sosyo-ekonomik kosullari, sanitasyon diizeyleri, igilebilir temiz suya erisim ve



hayvanlarda zoonotik HEV enfeksiyonlarinin varligi ile belirlenen g¢esitli hastalik
tablosuna sahiptir.3":3®

2.3.1. Genotip 1 ve Genotip 2

HEV genotip 1 (HEV-1) ve HEV genotip 2 (HEV-2) sadece insanlar1 enfekte
etmekte ve herhangi bir hayvan rezervuari tam olarak bilinmemektedir.® Bu iki insan
genotipinin neden oldugu hastaliklar kendi kendini sinirlandirmaktadir. Kronik hepatit
ve siroz gibi tablolar bildirilmemistir.?! HEV-1, pek c¢ok yonden calisilarak iyi
tanimlanmis ve alt1 alt tipe (1a-1f) ayrilmigtir. HEV-2 ile ilgili olarak daha az verilere
ulasilmis ve 2 alt tipte (2a ve 2b) tanimlanmustir.?® HEV-1'e ait suslar % 88.53 ile %
94.05 arasinda degisen benzerlikte ve cogunlukla Asya, Afrika ve Meksika'da
bulunmustur.*® HEV-2 suslar1 ise daha ¢ok Orta Amerika'da (Meksika) ve Afrika'da

(Tchad, Nijerya) izole edilerek bildirimleri yapilmistir.>?!

Sekil 2.3. HEV-1 ve HEV-2 genotiplerinin diinya ¢apinda dagilimi*

2.3.2. Genotip 3

HEV genotip 3 (HEV-3) Genbank'ta en iyi tanimlanmis ve raporlanmis bir
genotiptir. Cogu dizisi, insanlardan, domuzlardan ve yaban domuzlarindan kaynak
almaktadir. HEV-3, % 78.74 ile % 82.46 benzerligini paylasan 10 alt tiir (3a ile 3j) ve
iki basamaga (3abchij ve 3efg) ayrilmistir. HEV-3 enfeksiyonu kiiresel dagilima

sahiptir. Yani hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerden izole edilmistir. Latin



Amerika'dan Arjantin, Brezilya, Bolivya, Kiiba, Venezuella, Meksika, Uruguay, Sili ve

Kosta Rika gibi baz iilkelerde, Rusya ve Kuzeydogu Cin basta olmak {izere ¢okga rapor

edilmistir.>*%

Sekil 2.4. HEV-3 genotiplerinin diinya capinda dagilim*

2.3.3. Genotip 4

HEV genotip 4 (HEV-4) Asya iilkelerinde rapor edilmis ve diger genotiplerle %
71.79 ve% 77.38 arasinda benzerlik paylasimi yapmaktadir. Genellikle domuz, yaban
domuzu ve insandan izole edilen dokuz alt tiire (4a ile 4i) ayrilmistir. HEV-4
domuzlarin disinda, koyun, inek, ke¢i ve kanathi gibi diger hayvanlarda da
saptanmustir.®4! Bu tiirlerin HEV-4 rezervuarlart m1 yoksa kazaen konakgilar m1 oldugu
belirsizligini korumaktadir. HEV-4 enfeksiyonlari, Japonya disinda, Cin ve Glineydogu
Asya'da Endonezya, Kambogya, Tayland, Vietnam, Laos ve Burma gibi cesitli
iilkelerde karsilasilan baskin enfeksiyondur.3%

HEV-4
e /;/{‘C

- e

Sekil 2.5. HEV-4 genotiplerinin diinya ¢apinda dagilimi*



2.3.4. Genotip 5 ve Genotip 6

HEV genotip 5 (HEV-5) ve HEV genotip 6 (HEV-6) sadece yaban domuzlarinda
aciklanmistir. Kendi aralarinda % 78'den fazla, diger genotiplerle % 71.58-% 77.38
arasinda benzerlik paylasan, alt tip 5a ve 6a olarak bilinirler. Simdiye kadar, bu
genotiplerle iliskili insan enfeksiyonu bildirilmemistir.

2.3.5. Genotip 7

HEV Genotip 7 (HEV-7) suslar1 son yillarda develerden izole edilmistir.
Ortadogu'da bir molekiiler epidemiyoloji arastirmasinda, 3 devenin fekal 6rneklerinden,
genomik ve filogenetik analizler sonucu tespit edilmistir.*? Diizenli olarak deve eti ve
stitii tiiketen, karaciger transplantasyonu yapilan Ortadogulu bir hastadan HEV
filogenetik analizleri yapilmistir. Arastiricilar, deveden iiretilen gida {iriinlerinin
tiikketimi sonucu hastaya, HEV genotip 7'nin bulasabilecegini bildirmislerdir.*®

2.4. HEV Bulasma Yollan

Yapilan arastirmalar, hepatit E virlisiiniin ratlar, domuzlar, sigirlar, koyunlar,
tavsanlar, tavuklar, kediler ve geyikler arasinda aktarilabilecegini gostermistir. Vahsi ve
yerli kemirgenler de anti-HEV antikorlarina sahip olduklarindan, HEV'nin potansiyel
rezervuarlari olarak kabul edilirler.**

2.4.1. Su Kaynakh Bulasma

Fekal-oral yolla bulagsma ve kontamine igme ve kullanma sulari, hepatit E viriis
bulagsmasmin énemli bir yolunu olusturmaktadir.?! Su kaynakli HEV salginlarinin
insanlarla smirl, genotip 1 ve 2 oldugu goriilmiistiir.>’ Sosyoekonomik diizeyi diisiik,
yetersiz alt yapiya sahip iilkeler ile gelismekte olan iilkelerde, biiyiik 6l¢ekli HEV
epidemileri, kontamine su kaynakli olarak tespit edilmistir.?

Isvigre'de seroprevalans c¢alismalarinda HEV'nin endemik oldugu vurgulanmis

ve gevresel yayillmanin nedenleri arastirilmistir. Yapilan c¢alismada, atik su aritma
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tesisinden giren ve ¢ikan su numuneleri alinmistir. Aritma tesisine giren 124 6rnekten
40'inda diisik HEV konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. HEV goriilme sikligi yaz
aylarinda kis mevsiminden daha yiiksek bulunmustur. Sadece bir 6rnekte HEV genotip |
tespit edilirken diger tiim pozitif 6rneklerde HEV genotipi 3 bulunmustur. Arastiricilar,
HEV pozitif orneklerinde domuz diskisi belirteci olan domuz adenoviriisiiniin
saptanmadigini ve bunun, domuzlarin atik sularda HEV'nin dogrudan kaynagi
olamayacagini vurgulamislardir.*®

Tarimda artilmamis atik su kullanimi, hem iscileri hem de halkin sagligini
etkileyebilecek onemli bir saglik riskidir. Tirkiye’de yiiriitiilen bir arastirmada, tarimda
arititlmamig atik su kullanan tarim isgilerinde, anti-HEV seropozitifligi % 34.8 iken
kontrol grubunda bu oran % 4.4 olarak bulunmustur.*®

Daha once higbir salgimin raporlanmamis oldugu kuzey Uganda'da su kaynakli
bir hepatit E salgin1 goriilmiistiir. Bu salginin, Afrika'da ve diinya genelinde en biiyiik
hepatit E salginlarindan biri oldugu vurgulanmistir. Salgin sonucu hastaliga 10.196
kisinin yakalandig1 ve 160 6liimiin gergeklestigi bildirilmistir.*” Arastiricilar toplumda
onceden maruziyetin olmamasi sonucu yetersiz bagisikligin, salgini kolaylastirdigini da
ifade etmislerdir. HEV tagimmasinin giincel olarak anlasilmasinda, etkili bir 6nleme ve
kontrol ¢aligmasinin, giivenli bir igme suyu tedarigi, yeterli sanitasyon, uygun kisisel ve
gevresel hijyenin saglanmasina bagli oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte,
HEV'nin hizli tasinmasi ve bu hastaligin uzun kulugka siiresinden 6tiirii, yeterli 6nleme

tedbirlerinin zamaninda alinmasi oldukga zor olmaktadir.
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2.4.2. Gida Kaynakh Zoonotik Bulasma

Pek c¢ok gelismis lilkede HEV'in yayilmasinda etken olarak ¢ig karacigerlerin
siipermarketlerde satilmas1 veya Avrupa'daki sosislerin tiiketimi gosterilmistir. Ozellikle
yar1 pisirilmis domuz eti veya karacigeri tiiketiminin HEV’ nin vaka ve salginlarindan
sorumlu olabilecegi vurgulanmustir.*® HEV genotip-3 ve genotip-4'iin gida kaynakli
zoonotik iletimi oldugu yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir.*4%>0

Deneysel olmayan kosullar altinda, HEV'in zoonotik bulagsma hipotezi ilk defa
1997'de Meng ve ark.>! tarafindan bildirildi. Arastiricilar, ABD'deki bir domuzdan insan
HEV dizileri ile yiiksek niikleotid ve amino asit benzerligi gdsteren bir genotip 3 HEV
susunu tanimladilar. Sonraki bir calismada ise, HEV'nin zoonotik iletimi igin
arastirmacilar, insan HEV'ini domuzlara ve domuz HEV'ini de primatlara deneysel
olarak vermisler ve gapraz iletimin olabilecegini gdstermislerdir.>? ileriki dénemlerde,
insanlardan elde edilen HEV RNA's: ile et ve et iriinleri de dahil olmak tizere diger
memeliler (6zellikle domuz, yaban domuzu ve geyik) arasinda kuvvetli bir filogenetik
baglant1 oldugu goriilmiistiir.'?

Japonya'da kontamine olmus hayvan et {irinlerinin tiiketilmesiyle HEV'nin
zoonotik iletimi konusunda iki vaka bildirilmistir.>*>>* Enfeksiyon, Sika geyigi (susi) ve
yaban domuzu (1zgara) et tiiketiminden 40 ile 60 giin sonra ortaya ¢ikmistir. Her iki
durumda da, HEV RNA, hastalarda oldugu gibi, dondurulmus hayvan etinde basaril1 bir
sekilde tespit edilmistir. Arastirma sonunda hastalardan alinan HEV viral dizileri ile
dondurulmus etlerden elde edilen HEV viral dizilerin % 99,95 benzerlige sahip
goriilmiistiir. Bu ¢alisma bilim ¢evresinde, hayvansal gida tirlinlerinin tiiketimi yoluyla
bulasmanin zoonotik niteligini teyit eder gériilmiistiir. Bu vakalardan birinde, etin HEV
kontaminasyon dozu igin, nicel RT-PCR ile etin graminda yaklasik 10° genom oldugu

tahmin edilmistir.>
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Cig veya az pismis domuz triinlerinin tiiketilmesinden 14-60 giin sonra Hepatit
E enfeksiyonu gelistigi tespit edilmistir. Cesitli arastirmalarda, yabani domuzu
barbekiisii, ¢ig yaban domuzu karacigeri, 1zgara veya pismemis domuz karacigerinin
tiikketilmesi sonucu HEV enfeksiyonu gelismistir. Ayni yemegi paylasan hastalarda IgM
ve IgG antikorlar1 ile HEV RNA's1 saptanmustir.>>>8

Almanya'da bir vaka kontrol ¢alismasinda®® vahsi domuz eti ve sakatat tiiketimi
ile HEV enfeksiyonunun risk faktorii degerlendirilmistir. Bazi1 vakalarda, siiphelenilen
ticari domuz karacigerlerinden ve domuz karaciger sosislerinden elde edilen HEV
dizileri ile hastalardan elde edilen diziler yakindan iliskili bulunmustur.?® Fransa'da
(Marsilya) pismemis domuz eti ve karaciger sosisini yiyen hepatit E hastalarindan elde
edilen HEV RNA sekanslarinda % 99 niikleotid benzerligi, sosisten elde edilenler ile
benzer bulunmustur.?® Yine Endonezya'da domuz eti yiyen Hindu topluluklarinda
bulunan seroprevalansi, domuzun HEV rezervuari oldugunu aciklar niteliktedir.%! Lee
ve ark.®3 yaptiklar1 caligmada, diizenli olarak deve eti ve siitii tiiketen bir karaciger nakli
hastasinda, deveye ait HEV-7 susu ile gida kaynakli bir enfeksiyon gelistigini tespit
etmislerdir.

Her insanin hayatinda vazgecilmez bir gida olan siitte HEV riskleri incelenmistir.
Chibber ve ark.? HEV ile enfekte olmus annelerin kolostrumunda bebeklerde emzikli
donem beslenme roliinii arastirmistir. HEV ile infekte annelerin kolostral 6érneklerinde
anti-HEV antikoru ve HEV RNA's1 tespit edilmistir. Ancak maternal seviyelere kiyasla
stitte daha diistik seviyelerde bulunmustur. HEV ile enfekte annelerin kolostrumunda
anti-HEV antikoru ve HEV-RNA mevcut olmasima ragmen yine de anne siitiiniin
giivenli oldugu bildirilmistir.

Son zamanlarda yapilmis bir arastirmada, enfekte olmus 52 hayvanin siit

orneklerinde yliksek titrelerde HEV-RNA sactiglr goriilmistiir. Calismada, ¢ig ve
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pastorize edilmis siit Orneklerinden elde edilen HEV-RNA'nin hastalifi rhesus
maymunlarina ilettigi de gosterilmistir. Bununla birlikte, kisa bir kaynama siiresinin
HEV'i tamamen etkisiz kilma potansiyeline sahip oldugu da belirtilmistir. Calismada,
filogenetik analiz, inek siitiinden elde edilen tim HEV izolatlarinin genotip 4’¢ ait
oldugunu ortaya koymustur.*!

Tiirkiye’de farkli hayvan tiirlerinin siitleri iizerine ylriitiilen bir aragtirmada 231
¢ig siit (48 inek siitli, 65 kegi siitli, 65 koyun siitii ve 53 esek siitii) numunesi HEV
RNA'nin miktar ve genotiplerini epidemiyolojik olarak arastirmak icin kullanilmistir.
Toplamda 47 (% 20.34) ¢ig siit 6rnegi pozitif tespit edilirken bunun 14 tanesi inek
siitintin (% 29,16), 12 kegi siitiiniin (% 18,46), 8 koyun siitiiniin (12,3) ve 13 esek
siitiiniin (% 24,5) HEV RNA pozitifligi bulunmustur. Inek siitiindeki HEV RNA miktari
hem oran hem de miktar bakimindan en yiiksek bulunmustur. HEV genotiplerinin 47
pozitif drnekteki dagilimi incelendiginde, 27 (% 57.44) HEV genotip la, 10 (% 21.27)
HEV genotip 1b, 4 (% 8.5) HEV genotip 4c, 2 (% 4.2) HEV genotip 3a, 1 (2.13) HEV
genotip 1c, 1 (% 2.13) HEV genotip 3e, 1 (% 2.13) HEV genotip 3f ve 1 (% 2.13) HEV
genotip 3g belirlenmistir.®

HEV tarafindan kontamine igme suyu veya kanalizasyon sularinda beslenen
kabuklu deniz hayvanlar tiiketimiyle enfeksiyonlar olusabilmektedir.’® Giiney Kore'de,
domuzdan elde edilen HEV'e filogenetik olarak yakin olan HEV 3 genotipi bir
istiridyede bildirilmistir.>* Midyelerde HEV-3 ve HEV-4 RNA'si, Galigya'da %
14.81%°, iskogya'da % 85 oraninda bulunmustur. Kore'de kiy1 bolgelerindeki
istiridyelerde % 8.7%7 bulunurken, Japon nehirlerinden avlanan cift kabuklularda®® ve

Cin'in kiy1 sularindaki kabuklu deniz canlilarinda da®®

bulunmustur.
Yukarida tarif edildigi gibi, HEV RNA et ve et iiriinleri, siit ve siit {iriinleri ile

deniz iirlinlerinden meyve ve sebzeye kadar degisen cesitli gida iriinlerinde tespit
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edilmistir. Bununla birlikte, bulasic1 viriisiin hangi gidalarda bulunup bulunmayacagi
hala belirsizdir.® Hepatit E viriisii enfeksiyonu i¢cin potansiyel bulasma yollar1 incelenen
bir arastirmada, hayvan rezervuarlar1 ve ¢evresel 6rnekler tizerinde ¢alisilmistir. Domuz
karacigeri, deniz suyu ve kanalizasyon Orneklerinden elde edilen HEV suslari, insan
HEV suslari ile % 93-100 oraninda sekans benzerligi paylasmistir.’

Avrupali tiiketicilere yonelik zoonoz riskli inekleri dogrulamak icin, Belgika'da
siit ciftlikleri incelenmistir. Calismaya dahil edilen ciftliklerin dortte biri karma ¢iftlik
olup hem inekler hem de domuzlar barindiriliyormus. Siit ve fekal 6rnekler, HEV RNA
ve HEV-spesifik antikorlar1 agisindan analiz edilmistir. Arastirmacilar karma
ciftliklerden bazi domuzlarda aktif HEV enfeksiyonu kaniti bulmasina ragmen,
ineklerde aktif veya gegmis HEV enfeksiyon belirtisi tespit edememislerdir.”

2.4.3. Temas Yoluyla Bulasma

HEV'ye maruz kalmanin olas1 diger bir yolu, hayvanlarla dogrudan temastir.
Domuzlarla yakin temasta olan Vveteriner hekimler, domuz yetistiricileri ve mezbaha
calisanlarinda yiiksek anti-HEV antikor prevalansi bildirilmistir.”> ABD'nin 8
eyaletinden, ayni yaslarda, 295 veteriner hekimden olusan bir arastirmada, domuz
veteriner hekimlerinde % 27 oraninda bulunan HEV antikor prevelansi, genel
popiilasyonda % 16 oraninda bulunmustur.”? Hem domuz veteriner hekimleri hem de
normal kan vericilerinde yiiksek seropozitiflik oran1 daha ¢ok biiyiilk domuz {iretimi
yapan ¢iftliklerde bulunmustur. Hollanda'da, domuz veteriner hekimi igin yaklasik %
11, domuz dis1 veteriner hekimler igin % 6 ve genel popiilasyon icin % 2'lik bir
seroprevalans orani bildirilmistir.”

Endemik {ilkelerden Cin ve Tayland'da, domuz eti isleyenler, 1gG anti-HEV
yayginligi acisindan test edilmis ve bu kisilerin ¢ogu, HEV seropozitif olarak

bulunmustur.” Isve¢'te yapilan baska bir ¢alismada da, domuz yetistiricileri arasinda,

15



yiiksek HEV antikorlarmin prevalans1 % 13 olarak gosterilmistir.””> Moldova'da, domuz
yetistiricilerinin yaklasik % 51'inin 1gG anti-HEV pozitif oldugu, buna karsilik mesleki
olarak domuzlarla temasi olmayan kontrol grubunda % 25 seropozitif tespit edilmistir.
Arastiricilar, domuz ahir1 temizligi veya domuz dogumuna yardim eden giftgilerin,
kontrol grubundan seropozitif olma ihtimalini 2.46 kat daha yiiksek olarak
bildirmisler.”® Cin'in Sincan bolgesinde koyun kesilen bir mezbahada calisan kasaplarin

HEV seroprevalanst % 57.7 olarak bulunmustur.®

Arastirma sonuglarina gore
hayvanlarla temas, HEV'e maruz kalma riskini arttirmaktadir.

HEV enfeksiyonun olas1 kaynagi arasinda hayvan digskist ya da giibresi de
olabilir, ¢iinkii bitylik miktarlarda viriis digski yoluyla atilmaktadir. Bir ¢alismada, giibre
depolama tesislerinde (toprakli lagiinler veya beton ¢ukurlar) HEV varligi arastirilmig
ve HEV genomik RNA's1 28 ciftligin 7'sinde tespit edilmistir. Ciftliklerin ¢evresinde
test edilen su numunelerinin higbirinde pozitiflik bulunamamistir. Kontamine olmus
atiklarda, 10%/60 ml oraninda HEV belirlenmis ve enfektif virus varligi bir domuzda
yapilan analiz ile de teyit edilmistir.”” Giibrenin depolanmasi ve yayilmasi iilkeden
tilkeye farklilik gosterebilir ve bu olasi bulasma yolunu degerlendirmek i¢in daha ileri
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

HEV ile enfekte annelerin kolostral orneklerinde anti-HEV antikoru ve HEV
RNA's1 maternal seviyelere kiyasla diisiik olsa bile emzirme doneminde bebekle yakin
temas sonucu bulasmanin olabilecegi bildirilmistir.?? Ancak baska bir arastirmada
sporadik hepatit E'nin kisiden kisiye bulasmasmin yaygin olmadig1 bildirilmistir.”®
Goriildiigii gibi HEV’le enfekte hayvan veya insandan temas yoluyla bulagsma olmasina

ragmen, HEV’in hala arastirmaya muhtag pek ¢cok yonii bulunmaktadir.
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2.4.4. Vertikal Tasinma

Enfekte anneden vertikal HEV iletimi, prematur dogumu da kapsayan yiiksek
fetal ve perinatal mortaliteye neden oldugu raporlanmistir.”*8 HEV ile enfekte olan
gebe kadmlarin yaklasik % 33'iinde vertikal HEV tasinmast tespit edilmistir.®

Hayvanlarda, avian HEV susu ile deneysel olarak enfekte olan tavuklardan
alinan embriyolu yumurta akinda bulasict HEV tespit edilmis, ancak tam vertikal gegis
bulgusuna rastlanilmamistir.8! Ayrica, HEV genotip 3 ile gebe domuzlar ve makak
maymunlar1 enfekte edilmis, ancak fetuslarda vertikal bulasma saptanmanustir.8? Bu
nedenle, vertikal HEV iletimi potansiyel riskini kesin olarak anlamak i¢in daha
kapsamli caligsmalara gerek duyulmaktadir.

2.5. HEV'in Baz1 Hayvan Reservuarlari

Son yillarda pek c¢ok farkli hayvan tiiriinde yeni HEV ler tespit edilmistir.%
Orthohepevirus cinsi i¢inde, A-B-C-D olarak adlandirilan dort viral HEV tiiri, insan,
domuz, yaban domuzu, tavuk, sigan, yaban gelincigi, tavsan, mongoose, deve, inek,
yarasa®®, esek, koyun ve keci de dahil olmak iizere gok gesitli memeli tiirlerini enfekte
etmektedir. Cesitli hayvanlarda gelen HEV suslarinin genetik olarak tanimlanmasi
viriisiin konak¢1 menzilinin ve genetik cesitliliginin genis oldugunu géstermektedir.

2.5.1. Primatlarda HEV

HEV’in hiicre kiiltiirii sistemlerinde ve kiiclik hayvan modellerinde sinirlamalar
nedeniyle calisilmasi olduk¢a zor olmustur.®* Enterik yolla bulasan Hepatit E'nin
biyolojik parametrelerini incelemek igin primat modelleri kullanilmistir.3485 Bu
hayvanlar viriisiin replikasyonu ve patojenezi hakkinda bilgi edinmekte ve asi
gelistirmede 6nemli rol oynamistir.®®

Hepatit E'nin biyolojik parametrelerini incelemek i¢in primatlarda HEV

enfeksiyonlar1 {izerine yapilan bir ¢alismada®; HEV genotip 1 ve 3 enfeksiyonlar:
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rhesus, sinomolgus makak ve sempanzelerde Kkarsilastirilmistir. Arastirmacilar bu
calismada genel olarak, farkli HEV genotiplerinin biyolojik 6zelliklerin, epidemiyolojik
Ozelliklerini yansittigin1 gormiislerdir.

Primatlarin, HEV ile deneysel olarak enfekte edilmelerinin ardindan dogal
enfeksiyonu hakkinda, vahsi yasam ve hayvanat bahgesi maymunlarindaki durumlari
arastiritlmistir. 2001'den 2017'ye kadar uzanan 17 yillik zaman diliminde Roma’da bir
zooloji bahgesinde yedi farkli tiir primattan 86 serum, serolojik ve molekiiler olarak
incelenmistir. ELISA testi kullanilarak, iic makakta (% 4.8; 3/62) ve beyaz tach bir
mangabeyde (% 16.6; 1/6) IgG antikorlar1 tespit edilmistir. Genel toplamda % 4.6
(4/86) seroprevalans oldugu bildirilmistir. Ancak IgM ve viral RNA i¢in serumlar ile 17
diski numunesi RT-PCR ile analiz edildiginde sonuglar negatif bulunmustur.
Arastirmacilar, 1gG antikorlarinin saptanmasini bu ortamda yasayan hayvanlarin HEV'e
maruz kaldigii, gegirilmis HEV enfeksiyonuna sahip olduklarini gostermistir.®

Duyarli insanlar arasindaki subklinik iletiminin arastirildigst HEV enfeksiyon
arastirmasinda, deneysel bir primat modeli hazirlanmistir. Bu aragtirmanin sonucunda,
hayvanlar tarafindan atilan viriisiin canliligi ve bulasma potansiyeli dogrulanmistir.%’
Ayrica 2004-2006 yillarinda Japonya'da agik maymun yetistirme tesislerinde bir hepatit
E viriisii salgin1 ortaya c¢ikmistir. Filogenetik analiz ile bu viriistin genotip 3 oldugu
gosterilmistir. Yapilan ¢alismada HEV deneysel olarak bir sinomolgus maymuna da
iletilmistir.%®

2.5.2. Domuzlarda HEV

Domuzlar, HEV'nin 6nemli rezervuarlari olarak kabul edilir ve bu nedenle ya
dogrudan temas yoluyla veya ¢ig ya da az pismis kontamine domuz iiriinlerini tiiketerek
insanlara bulasma riskini tasimaktadir. Avrupa domuz ciftlikleri iizerindeki bu

hastaligin riski tahmin edildikten sonra, bu tirlerde HEV enfeksiyonu ile iliskili
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faktorlerinin belirlenmesi icin gesitli ¢alismalar yiiriitiilmiistiir.® HEV ile enfekte olan
domuzlarda, goriilebilir ve mikroskobik karaciger lezyonlar1 ile viremi sekillenmis,
antikorlar olusmus ve digkilariyla canli HEV atildigi tespit edilmis, ayni zamanda
ekstrahepatik bolgelerin HEV replikasyonu yanitlar1 da gosterilmistir.%%%

Enfekte olan domuzlarda HEV, subklinik olarak seyreder ve genellikle 1-2 hafta
siiren gegici bir viremi ve yaklasik 3-7 hafta siiren digki ile virlis sagilmaktadir.
Genellikle 2-4 aylik domuzlara bulasmaktadir. Bu hayvanlarda, karacigerde biiyiik
patolojik lezyonlar goriilmemis ancak hepatoselliiler nekroz ile karakterize mikroskobik
lezyonlar gozlemlenmistir.”® Domuzlar, HEV-3 ve HEV-4'iin dogal konakgis1 olarak
bildirilmektedir.5>°%% Bununla birlikte domuzlarm, HEV-1 ve HEV-2 ile deneysel
enfeksiyona direncli oldugu goriilmiistiir.>? Capraz tiir iletim deneyleri, domuz modeli
kullanilarak gerceklestirilmistir. Domuzlara, HEV'nin iki farkli tavsan susu basarili bir
sekilde enfekte edilmis, ancak ratlardan elde edilen HEV'ler de aymi basari
saglanamamugtir. %

HEV’in domuzlarda subklinik enfeksiyonla seyrettigi bildirilmistir.> Ancak,
klinik hastaliga yakalanma veya karaciger enzimi ALT'nin yiikselmesi {lizerine herhangi
bir kanit bulunamamistir. Bu nedenle patojenite ¢alismalarinda kullanimi sinirlanmigtir.
Ancak, dogal olusan domuz modeli, HEV replikasyonu ve ¢apraz tiir enfeksiyonunun
incelenmesi i¢in, domuzlarin ¢ok daha yararl olacag bildirilmistir.>

2.5.2.1. Yaban Domuzlarinda HEV

Birgok tiilkede yerel olarak yasayan yaban domuzlari bilinmektedir. Kirsal
alanlardan sehir kenarlarina kadar her yerde, insan yerlesim degisiklikleri, tarimsal
alanda daha fazla arazi kullanimi, orman tahribati, eglence amagli avlanma ve yaban

domuzu eti tiiketimi, yaban domuzlarmin insanlara temas etme olasiligini artirmistir.*®
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Diinya capindaki yaban domuzlarinda tanimlanan HEV suslar1 c¢ogunlukla
genotip 3 olarak bulunmus, ancak nadiren de olsa genotip 4'e ait suslar yaban
domuzlarinda tespit edilmistir.1%%1%!

2.5.2.2. Evcil Domuzlarda HEV

Hepatit E virlisliniin, zoonotik gecisinde genotipler 3 ve 4'lin aracilik ettigi
onemli bir rezervuar gorevi gordiigii bilinmektedir. Cin'de, domuz ¢iftlikleri {izerinde
HEV enfeksiyonu prevalansinin arastirildigi bir ¢alismada, arastirmanin yiiritildigi
tim c¢iftliklerin seropozitif oldugu goriilmiis ve pozitif domuzlarin oran1 % 1.6 ile %
37.5 arasinda tespit edilmistir. Domuz safrasinda, fekal 6rneklerinde ve semeninde de
HEV-4 genotipi bulunmustur. Daha da 6nemlisi, domuz spermasindaki HEV RNA'sinin
saptanmasini  gosteren ilk ¢aligma, suni tohumlamayla domuzlarda HEV'yi
aktarabilecegini diisiindiirmektedir.%

Yapilan bir ¢alismada, evcil domuz tiiketmis bir kisinin, 2 ay sonra akut hepatit
E semptomlar1 gdstermesi sonucu arastirma yapilmistir. Hastadan elde edilen dizi ile
yakindan iligkili HEV dizileri domuzlarda da tanimlanmis ve bunun % 94 benzer
niikleotid dizisine sahip HEV genotip 3 susuna ait oldugu gdsterilmistir.%

Brezilya'da domuz ¢iftliklerinden alinan fekal ve serum orneklerinde, % 53.3
(8/15) oraninda HEV pozitif sonu¢ veren ¢iftlikler bulunmustur. Molekiiler
karakterizasyonda HEV-3 alt tipleri 3d, 3h ve 3i olarak filogenetik gruplamalari
dogrulanmustir.®

Lopez ve ark.2® HEV enfeksiyonunun yiiksek prevalansi ile iliskili faktorleri
degerlendirdigi arastirmada, genis alanlarda yetistirilen domuzlarim, dar alanda
yetistirilenlerden daha yiliksek bir HEV enfeksiyonu riski tasidigimi bildirmislerdir.
Arastirmacilar, 26 domuz ciftliginde HEV ile iligkili risk faktorlerinin degerlendirildigi

calismada 1040 domuzu incelemis ve % 16.5'lik bir prevalans tespit etmislerdir.
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Tibet’te 2017-2018 yillar1 arasinda farkli mezbahalardan toplanmis domuz safra
ornekleri HEV RNA varlig: igin test edilmistir. Test edilen 253 6rnekten toplam 11
tanesi (% 4,35) HEV RNA genotip 4 olarak tespit edilmistir.%

Cin’de, bazi domuz ciftliklerinden veya inek, tavsan gibi hayvanlarin da
beslendigi karma ciftliklerden domuz fekal 6rnekleri toplanmistir. Domuz HEV RNA’s1
% 9,3 oraninda pozitif bulunmustur. Yapilan filogenetik analiz sonucunda tiim HEV
izolatlarmin genotip 4'e ait oldugu gosterilmistir.®’

Yiiriitiilen bir arastirmada, 17 memeli tiiriinden 822 diski numunesi ile 24 kanatl
tirtinden 67 digki numunesi toplanmistir. Farkli bolgelerdeki domuzlardan %33-92
oraninda, tavsanlardan % 5 oraninda HEV RNA pozitif izole edilmistir. Filogenetik
analizler, genotip 4'e ait oldugunu gostermistir. Tavsan HEV suslar1, I¢ Mogolistan'dan
izole edilen tavsan suslari ile % 93 - % 99 niikleotit sekans 6zdesligi paylasmis; domuz
ve tavsanlarin Cin'de HEV'nin ana rezervleri oldugu belirtilmistir. Bu calismada HEV
RNA, ¢iftlik tilkileri, koyun, sika geyikleri, hayvanat bahgelerinde yabani domuzlar,
yaklar, develer, Asya siyah ayilari, Afrika aslanlari, kirmizi pandalar, misk kedileri
(civet), kurtlar, cakallar ve primatlar dahil vahsi hayvanlarin higbirinde tespit
edilememistir.%®

2.5.3. Kanathlarda HEV

Domuz HEV’i gibi kanatli HEV'i de genetik ve antijenik olarak insan HEV'i ve
memeli HEV'lerine ¢ok benzer goriilmistiir. Hepatit E viriisti, Hepatit-Splenomegali
Sendromu (HSS) olarak da tanimlanan biiylik karaciger ve dalak (BLS) hastalig1 ile
iliskili bulunmustur.!®> Ortohepeviriis A, C ve D izolatlar1 memelilerde goriiliirken
Orthohepevirus B, tavuklardan gelen avian HEV izolatlarini icermektedir.®® Avrupa'da

ilk avian HEV vakalar1 2004 ve 2005'te italyal®® ve Macaristan'dan'® bildirilmistir.
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2007'den beri Polonya'da, veteriner hekimler tarafindan bildirilen BLS hastaligi
vakalar1 gozlemlenmis, ancak avian HEV izolatlarinin en 6nemli, kismi ORF dizileri
2010'da tanimlanmis ve GenBank’ta tanimlanmistir.?® Avian HEV genotip 1 Avustralya
ve Kore'de tanimlanmistir, genotip 2 Kuzey Amerika ve Ispanya'da, genotip 3
Avrupa'da, Cin'de ve bir olg¢iide Kuzey Amerika'da bulunurken, Macaristan ve
Tayvan'da genotip 4 tespit edilmistir.)®%" BLS hastalig1 olan tavuklarda tipik olarak,
genislemis karaciger ve dalak ile hayvanin karninda kanli bir sivi bulunurken, yumurta
tiretiminde bir distis (% 10-% 40) ve yiikselen mortalite oranlar1 (% 1-% 4)
goriilmektedir.}®® Hem anti-avian HEV antikorlarin hem de viral RNAnin saghkli
tavuk siiriilerinde tespit edilmesi, tavuklarda avian HEV'nin genelde subklinik
enfeksiyonlara neden oldugunu diisiindiirmektedir,107-109.110

2001°de Amerika Birlesik Devletlerinde Hepatit Splenomegali Sendromu (HSS)
olan tavuklarda avian hepatit E viriisii RNA’s1 tespit edilmistir.}'! 2002°de yapilan
calismada, Avian HEV’i ile Avustralya'daki tavuklarin karaciger ve dalak hastaligi
viriisiinlin - (BLSV) yaklasik % 80 niikleotid sekans 0Ozdesligi paylastig
goriilmiistiir. 192 2013’1 yillarda arastirmacilar, Avustralya'daki BLS ile ABD'deki
HSS'in ayn1 viriisiin varyant suslarindan kaynaklandigin1 diisiinmiislerdir.”’

Avian HEV’1, insan HEV'leri ile kapsid proteinde % 50 - 60 niikleotid dizisi ve
ortak antijenik epitoplar1 ile benzer goriilmektedir.!'! ABD’de yapilan bir ¢alismada,
tavuk siirtilerinin yaklasik % 71' ile test edilen tavuklarin % 30'u avian HEV'e kars1
seropozitif bulunmustur. Onsekiz haftadan kiiciik tavuklarin yaklasik % 17'si seropozitif
iken, yetigskin tavuklarin yaklasik % 36's1 seropozitif tespit edilmistir. Arastirmacilar
elde edilen verilerle, avian HEV izolatlarinin genetik olarak domuz ve insan HEV’lerine
benzerligini gormiisler ve ABD'deki tavuk siiriilerinde avian HEV enfeksiyonunun

enzoonotik oldugunu bildirmislerdir.*?
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Polonya'da yapilan bir ¢alismada, anti-avian HEV antikorlarinin varligi ig¢in 57
damizlik broyler ve yumurta tavugu siiriilerinden 1034 serum Ornegi taranmistir.
Randomize toplanan numunelerle yapilan bir seroloji ¢alismasinda, siiriiniin % 56.1'inin
pozitif oldugu tespit edilmistir. Yumurta tavugu siiriilerinde seroprevalans, broiler
damizlik siiriilerine gore daha yiiksek bulunmustur. Kismi ORF1 ve ORF2 sekanslarinin
filogenetik analizinde, tiim Polonya izolatlarinin genotip 2'ye ait oldugu ve bunun Orta
Avrupa'da ilk kez tespit edildigi belirtilmistir.**®

Mart 2017'de Avian HEV enfeksiyon prevalansim1 arastirmak i¢in Cin'in
kuzeybati bolgesinde bir ¢aligma yapilmistir. Ayn1 alan1 paylagan 57 tavuk, 30 6rdek, 24
kaz ve 16 tavsani iceren karma bir gruptan alinan serum, fekal swab ve safra 6rnekleri
ELISA ile incelenmistir. Elde edilen sonuglar, 20/57 tavuk, 9/30 ordek, 6/24 kaz ve 8/16
tavsanin anti-avian HEV antikorlar1 i¢in pozitif oldugunu goéstermistir. Test edilen
tirlerde spesifik anti-avian HEV antikorlarinin varligi, avian HEV'nin ayn1 alanda
tavuklari, ordekleri, kazlarn ve tavsanlari enfekte edebildigini gostermistir.’** Yine
Avian HEV'nin hindilerle olan ¢apraz reaksiyonlar1 da gdsterilmistir.’®® Dogu Cin’de,
tavuklardan kan serumu ornekleri toplanmis ve bunlar ELISA ile analize tabi
tutulmustur. Bu ¢alismada toplanan 484 kan serumunun 41 tanesi (% 8) seropozitif
olarak bulunmustur.'*®

2.5.4. Tavsanlarda HEV

2009 yilindan bu yana diinyanin farkli boélgelerinde yabani, evcil ve ¢iftlik
tavsanlarinda genotip 3 hepatit E viriisit (HEV) suslar1 tespit edilmistir. Orta Almanya
yakinlarinda (Frankfurt) toplanan 72 yabani tavsan iizerinde serolojik ve molekiiler bir
arastirma yapilmistir. HEV-spesifik antikorlar1 72 hayvanin 25'inde (% 34.7) ortaya
cikmistir. HEV RNA’s1 ise 72 hayvanin 18'inde (% 25) saptanmustir. Yiiksek niifus

yogunluguna sahip sehir ¢evresinde tavsan HEV'in saptanmasi, enfekte hayvanlarla
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dogrudan veya dolayli temas yoluyla, insanlarda yiiksek risk potansiyeli oldugunu
gostermektedir. !

Kore'de yapilan bir ¢alismada, Spesifik patojen igermeyen (SPF) 126 tavsandan,
kan serumlarinda % 6.4 ve diski 6rneginde % 13.5 HEV RNA's1 bulunmustur. Anti-
HEV antikorlar1 ise % 4 oraninda saptanmistir. Bu tavsanlardan izole edilen HEV
genetik sekanslari, diger tavsan HEV izolatlar1 ile yakindan iliskili bulunmustur.t!’
HEV’e kars1 ilag ¢alismalarinda, 62 SPF tavsani {izerinde deneysel HEV enfeksiyonu
olusturulmustur. Ribavirin tedavisi uygulanan SPF tavsanlarinda HEV enfeksiyonu
hizla tedavi olmus, ancak anti-HEV antikorlar1 ribavirin ile tedavi edilen tavsanlarin %
50'sinde goriilmesine devam etmistir. '8

Cin’de bazi tavsan iftliklerinden veya inek, domuz gibi hayvanlarin da
beslendigi karma ciftliklerden tavsan fekal 6rnekleri toplanmistir. Tavsan HEV RNA’s1
% 18,9 oraninda diskida pozitif bulunmustur. Yapilan Filogenetik analiz sonucunda tiim
HEV izolatlarmin tavsan HEV genotip 3'e ait oldugu gosterilmistir.%’

Tavsanlar, HEV’i insan, domuz ve diger hayvan rezervuarlarma bulagtiran
zoonotik bir depo olarak da kabul edilmektedir. Sun ve ark.’nin'® 2018’de, HEV
bulagsmasini ve patogenezini incelemek igin yiiriittiikleri bir ¢alismasinda, tavsan HEV'i
ile deneysel olarak fareyi enfekte etmislerdir. Bu ¢alismada fareler gavaj yoluyla ve
temas yoluyla tavsan HEV'ine maruz birakilmislar. Farelerde tavsan HEV yayilimi,
fekal virlis dokiilmesi, viremi, serokonversiyon ve mikroskobik karaciger lezyonlar
degerlendirilmistir. Gavaj ile enfekte edilen tiim farelerde, temasla bazi farelerde fekal
viriis sagilimi, serokonversiyon ve viremi (sadece bir fare) saptanmistir. Bu g¢alisma
tavsan HEV'nin farelere hem oral yolla hem de temas yoluyla bulasabilecegini

gostermektedir.
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Gebe tavsanlarda yiiksek mortalite ile HEV'nin vertikal gecisi gosterilmistir.%
Bununla birlikte, domuz modeline benzer sekilde tavsan HEV'i de subklinik enfeksiyon
seyirlidir. HEV tavsan susunun, HEV enfeksiyonu ve patogenezi arastirmalarinda ve asi
degerlendirilmelerinde kullanilabilir oldugu da belirtilmektedir.*?°

Tavsan HEV genotip 3 Cin'de!?!, ABD'?? ve Fransa'da*?® bulunan tavsanlardan
izole edilmistir. Tavsan HEV genotipleri avian HEV’iyle niikleotit sekansi 6zdesligi
paylasmaktadir. Tavsan HEV'nin kapsid proteini kanatli, rat, domuz ve insan HEV'ine
kars1 iiretilen antikorlarla ¢apraz reaksiyon vermektedir. Tavsan HEV’inin, zoonotik
genotip 3'e ait oldugu goriilmiis ve insanlar1 enfekte edebildigi tespit edilmistir.%®

Wang ve ark.'?* tarafindan, genotip 3 HEV'e kars1 yiiksek dizi benzerligine sahip
tavsan HEV’inin, deneysel c¢alisma ile primatlari ve insan1 enfekte edebilecegi
gosterilmistir. Ayrica tavsanlarin HEV’in zoonoz iletimini gostermek, HEV asisi
etkinligini degerlendirmek ve patogenez c¢alismalar1 yapmak i¢in uygun bir laboratuvar
hayvani oldugu bilgisi de paylagilmistir.

2.5.5. Ratlarda HEV

Fareler ve ratlar; paraziter, bakteriyel ve viral hastaliklarla ilgili bilimsel ve tibbi
aragtirmalarda hayvan modelleri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Rat hepatit E
virtisii (rHEV) genetik olarak, memeli hayvanlarda ve insanlarda bulunan hepevirtislerle
uzaktan iliskili bulunmustur. Ancak, baslangigta Almanya'da Norveg ratlarinda (Rattus
norvegicus) HEV belirlenmis, daha sonra Vietnam, ABD, Endonezya, Cin, Danimarka
ve Fransa'da tespit edilmistir.'?°

HEV replikasyon biyolojisi tam olarak aydinlatilamamis ve az sayida tedavi
secenegi bulunmaktadir. Bu tiir tedavilerin gelisimi, saglam ve uygun bir hayvan
modelinin olmamas1 nedeniyle kismen engellenmistir. Hayvan modeli olarak ratlarin

kullanildigi  bir ¢alismada HEV tedavisinde kullanilan ribavirinin, viriisiin
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replikasyonunu etkin bir sekilde inhibe ettigi ve antiviral ¢alismalar igin rat modelinin
uygun olabilecegi belirtilmistir.?®

2018’de yapilan bir ¢alismada, HEV igin kii¢iik hayvan modellerinin giincel
anlayis1 gozden gecirilmistir. Arastiricilar, fareler basta olmak iizere kiigciik hayvan
modellerinin primat modellerine gore cesitli avantajlar sagladigini bildirmislerdir. Bu
hayvanlarin, hepatit E enfeksiyonununda patojenite, capraz tiir enfeksiyonu, viriis
replikasyon mekanizmalari, as1 ve antiviral ajan gelisimi gibi ¢alismalar
kolaylastiracag ifade edilmektedir.®

Ryll ve ark.}?® 12 Avrupa iilkesinden gelen Norveg ratlar1 (Rattus norvegicus) ve
Siyah ratlar1 (Rattus rattus), HEV ve insan patojenik hepeviriisleri yoniinden molekiiler
olarak arastirmislardir. Incelemeler sonucunda 12 iilkenin 11'inde, 508 ratin 63'iinde (%
12.4) HEV varh@ ortaya ¢ikarilmustir. Insan patojen HEV genotipleri acisindan
herhangi bir enfeksiyon saptanmamistir. Sadece Belgika'dan tek bir Norveg ratinda
tavsan HEV benzeri genotip 3 sekansi tespit edilmistir. Filogenetik analiz ¢aligmasinda,
Avrupa ve ABD’da, Norve¢ ve Siyah ratlarin tamami ile Endonezya’dan Siyah rat
HEV sekanslar1  benzerlik gostermistir. Enfeksiyon durumu agisindan yasla ilgili,
cinsiyeti, rat tiirleri, insan yerlesimleri ve zooloji bahgeleri yogunlugu ile ilgili bir fark
bulunamamaistir. Avrupa'da Norveg ve Siyah ratlarin HEV ile genis bir cografi dagilim
gosterdigi bildirilmistir.

HEYV ile enfekte olmus ratlarin idrarinda, etkenin atilip atilmadigini arastirmak
i¢in yiiriitiilen bir calismada serum, fekal ve idrar ornekleri incelenmistir. Tiim ratlarin
serum ve fekal 6rneklerinde HEV RNA's1 saptanmis, ancak idrar 6érneklerinin higbirinde
goriilmemistir. Bu caligma ratlarda HEV'nin idrar yoluyla bulagsmadigini géstermesi

acisindan da dnemlidir.*?’
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Yang ve ark.** 2015°te yaymladiklar1 bir ¢alismada, Mogol gerbilleri deneysel
olarak domuz hepatit E viriisii ile enfekte edilmis ve bu enfeksiyonun etkileri
arastirilmistir. Aspartat Transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT) ve serumdaki
toplam bilirubin (T-BIL) konsantrasyonlarinda anlamli artis (p <0.05) goriilmiis ve
inokiilasyondan 21 giin sonra HEV IgG saptanmis. Deney grubunda karacigerde
karakteristik viral hepatit lezyonlar1 belirginlesmis. Karacigerde HEV antijeni
immiinohistokimyasal olarak goriilmiis ve HEV ORF3 antijeni, karacigerde Western
blot ile tespit edilmistir. Bu sonuglar, karacigerlerde HEV'nin viral yiikiiniin dinamik
oldugunu ve enfeksiyon sirasinda HEV ile enfekte olmus Mogol gerbillerinde ve anti-
HEV IgG pozitif serokonversiyonunda ultrastriiktiirel karaciger hasar1 oldugunu agik¢a
ortaya koymustur.

2.6. Sigirlarda HEV Enfeksiyonlar:

HEV’in, zoonotik bir patojen oldugunda hem fikir olan arastiricilar, giiniimiizde
insanlarda yliksek seroprevalansin sadece domuz rezervuari ile agiklamanin yeterli
olmayacagina inanmaktadirlar.*’ Sigirlar, et ve et iiriinleri ile siit ve siit {iriinlerinde
diinyanin pek cok tlilkesinde agirlikli olarak tiiketilen bir hayvansal gida kaynagina
hizmet eden hayvanlardir. Yapilan arastirmalarda bu hayvanlarin az pisirilmis et ve
siitlerinde HEV suslar1 tanimlanmig, HEV’in, insanlara yliksek oranda bulasma riski
tasiyan yeni bir zoonotik kaynak olarak rol oynayabilecegi vurgulanmigtir, 1115128129

Cin’de, ozellikle ev hayvanlarimin karisik beslenmesinin  yaygin oldugu
yerlerden, holstayn ineklere ait taze diski, serum ve siit 6rnekleri toplanmistir. Bu
arastirmada 6nce HEV RNA’st PCR ile tespit edilmis, daha sonra bunlar HEV
enfeksiyonu i¢in rhesus makak maymunlarinda degerlendirilmistir. Arastiricilar,
toplanan diski Orneklerinde HEV RNA pozitifligi tasiyan ineklerde, aktif HEV

enfeksiyon prevalansinin yiiksek oldugunu kesfetmisler ve HEV'nin enfekte olmus
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ineklerde siitle atildigin1 da bulmuslar. Filogenetik analiz sonucunda ise tim HEV
izolatlarinin genotip 4'e ait oldugunu ortaya koymuslar. HEV ile kontamine ¢ig siitiin,
hatta pastorize siitlin bile rhesus makaklarda aktif enfeksiyon ile sonuglandigini
gormiisler. Arastiricilar, pastdrizasyon 1sisinin yeterli olmadigini, siitiin kisa bir siire
kaynatilmasiyla HEV'in tamamen etkisiz hale getirebilecegini de vurgulamislardir.**

2018’de Geng ve ark.’” HEV rezervuari olarak ineklerin zoonoz riskini ve
siitlerinden HEV tasmmmasini degerlendirmek icin bagka bir arastirma yliriitmiistiir.
Dortytizaltmigbir inek diski 6rnegi, 276 ¢ig siit 6rnegi ve 140 perakende satis yerinden
siit 6rnegi Mart 2017'den Mayis 2018'e kadar toplanmistir. Calisma sonunda, HEV
RNA herhangi bir inek diskisinda veya herhangi bir siit 6rneginde tespit edilmemistir.
Ayn1 zamanda tiim siit 6rnekleri, HEV antijeni ve anti-HEV antikoru varlig1 acisindan
incelenmis ve hepsi negatif bulunmustur. Arastirma yapilan bolge i¢in siit ineklerinin
zoonotik iletim riski tasimadigi belirtilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nin farkli bolgelerinden toplanan 983 inegin serum
ornekleri anti-HEV 1gG varligi acisindan test edilmis ve ineklerin % 20.4'liniin
seropozitif oldugu bulunmustur. En yiiksek seroprevalans oran1 % 68.4 ile Georgia'daki
striilerden elde edilmistir. Sigirlarda HEV'i genetik olarak tanimlamak amaciyla,
bilinen bir seropozitif siit siiriistinden, 10 yeni dogan buzagi HEV enfeksiyonun i¢in
dogustan itibaren 6 ayliga kadar izlenmistir. 10 buzagidan 3'inde anti-HEV 1gG tespit
edilmistir.  Antikorlarin genotip 3 insan HEV'le baglantili oldugu bulunmustur. Bu
sonuglarla ayn1 zamanda sigirlarda HEV ile antijenik olarak iligkili bir ajanin var
olabilecegi belirtilmis, ancak yayinlanmis raporlarin aksine, sigirlarda HEV'i taniyan
IgG'nin HEV enfeksiyonundan kaynaklanamayacag1 da belirtmislerdir.**

Cin’de yetistirilen Sar1 Sigirlardan (Yellow Cattle) Nisan ve Kasim aylarinda

toplanan 254 kan 6rnegi Hepatit E viriisii yoniinden once ELISA sonra PCR ile analiz
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edilmistir. Bir yasindan kii¢iik 16 bas hayvan, 1-3 yas aras1 108 bas ve 3 yas {lizerinde
ise 130 bas sigirdan kan Ornekleri alinarak incelenmistir. Yapilan analiz sonucu
incelenen 26 ¢iftligin % 28,2’si, kan serumlarimin ise % 47’sinde seropozitiflik tespit
edilmistir. Daha sonra ayni1 6rnekler PCR ile analiz edilmis ve 254 6rnegin 8 tanesinde
HEV RNA’s1 tespit edilmistir. Bir yas alti sigirlardan bir tanesinde, 1-3 yas arasi
sigirlarin 3 tanesinde, 3 yas tizeri sigirlarin 4 tanesinde HEV RNA pozitif bulunmustur.
Bu 6rneklerin filogenetik analizinde, niikleotid diziliminin % 95,5 - % 99,8 birbirleriyle
benzerlik paylasan HEV-4 genotipi oldugu bildirilmistir. Bu sonuglarin, 2012 yilinda
Cin’in Yantai eyaletinde bir insan HEV susuyla (% 96,1-%96,6 benzerlik) ve Shandong
eyaletinden izole edilen bir domuz susuyla (% 95,7 - % 97,9) benzerlik paylastig: ifade
edilmistir. Yapilan bu c¢alisma ile sigir, koyun, domuz ve nihayet insan popiilasyonlari
arasindaki yiiksek dizi benzerligi bulgulart HEV'in karmasik tiirler aras1 bulasmasini da
ortaya ¢ikartmigtir.1?°

Yak sigirlart (Bos grunniens) Cin’in Tibet bolgesinde, rakim 3.000 metre {izeri
ve ortalama yillik 0 °C’nin altindaki sicaklikta yasamaktadir. Evcil yak sigirlarinin
genelde 3 yasinda kesimlik canli agirliga ulastigini belirten arastiricilar Mart-Eyliil 2013
yilinda 167 fekal 6rnek toplayarak PCR ile incelemislerdir. Bu ¢alismada toplanan 92
ornegin % 3,26’sinda HEV genotip 4 seropozitifligi tespit edilmistir. Elde edilen
pozitifliklerin gen dizi analizi ¢aligmasinda, insan ve domuz suglariyla sigir suslarinin %
99,14 oraninda yiiksek benzerlige sahip oldugu goriilmiistiir.  Arastiricilar, o bolgede
yak sigirlarinin az pisirilmis et ve siitlerinin yaygin olarak tiiketildigini ifade ederek,
insanlarda HEV enfeksiyonlar i¢in, sigirlarin da risk potansiyeline sahip oldugunu
vurgulanslardir.?®

Belgika'nmin Flanders kentinde, siit gifliklerinin % 10'u HEV varlig1 yoniinden

incelenmistir. Siit ve fekal ornekler, HEV RNA ve HEV-spesifik antikorlarin varlig
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agisindan analiz edilmistir. Orneklerin hi¢ birisinde aktif veya gecirilmis HEV
enfeksiyon belirtisi tespit edilememistir.”

2.7. Koyun ve Kecilerde HEV Enfeksiyonlari

Arastirmalar, koyun ve kecilerin insanlarda gida zinciri yoluyla HEV
enfeksiyonu i¢in O6nemli bir kaynak olabilecegini gostermistir. Dogu Cin’de
koyunlardan ve kopeklerden kan serumu drnekleri toplanmis ve bunlar ELISA ile analiz
edilmistir. Ikiyiizyirmiiki koyun kan serumunun 70 tanesi (% 32), 194 kopek kan
serumunun 80 tanesi (% 41) seropozitif bulunmustur. Koyunlarin seropozitif bulunan 70
ornegin 8 tanesinde (% 32) HEV RNA tespit edilmistir. Bu 6rneklerin filogenetik
analizinde, bu bolgede beslenen sar1 sigirlarla %95,1 ile %99,8 oraninda benzerlik
paylastig tespit edilmistir.}*®

2017°de kegilerde HEV varliginin arastirildigr bir ¢calismada digki, kan, doku ve
siit ornekleri toplanmistir. Arastiricilar, kegide yiiksek bir HEV enfeksiyonu prevalansi
bulmuslar. Filogenetik analizlerinde keciden izole edilen HEV'in genotip 4'e ait
oldugunu ve insan, domuz ve ayni bolgedeki ineklerden izole edilmig HEV ile yliksek
benzerlik (>% 99,6) paylastigin1 ortaya koymuslar. Bu sonuglar neticesinde kegilerin
daha &nce taninmamis bir HEV konagi oldugunu ileri siirmiislerdir. !

Farkli irklardan 490 damizlik koyun kan serumu hepatit E virilis antikorlarin
varligl yoniinden ELISA ile test edilmistir. Sonu¢ olarak genel seropozitiflik oran1 %
28.98 (142/490) olarak tespit edilmistir. Arastiricilar yas araliklar1 arasinda anlamli bir
fark bulmuslar. Bir yasin altindaki koyunlarda % 15,45 (17/110), 2 yasin istiindeki
koyunlarda ise % 38,75 (31/80) bulunmustur.*®2

Sincan Ozerk Bolgesi'ndeki bir koyun ¢iftliginde hayvanlarin fekal 6rnekleri ile
ilgili yapilan bir arastirmada, 54 koyundan 6 tanesi (% 11.11) HEV RNA pozitif

bulunmustur. Alt1 pozitif koyunun HEV sekansinda sigir HEV’i, domuz HEV’i ve
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insan HEV’1 ile benzerligi paylasan genotip 4 tespit edilmistir. Arastiricilar koyunlarin
HEV enfeksiyonunun kokeninde, domuzlar disinda yeni bir hayvan rezervuari
olabilecegini dne siirmiislerdir.**®

Misir'da insan ve cografi olarak ayni yerde bulunan gida degeri olan hayvanlarda
HEV epidemiyolojik ¢alismasi yapilmistir. Sarilik ve atesle hastaneye basvuran
hastalardan kan Ornekleri alinmistir. HEV seropozitif insanlara uygun yerlerden inek,
manda, koyun ve kecilerden kan Ornekleri toplanmistir. Kontrol edilen inek, manda,
koyun ve kecilerden sirasiyla, % 21.6, % 14, % 4.4 ve % 9.4 olarak Hepatit E viriisii
seropozitifligi tespit edilmistir. Incelenen 134 insandan 51'i (% 38,1) IgG anti-HEV i¢in
pozitif bulunmustur.***

Wu ve ark!® 2015’te Cin'in Sincan bdlgesinin giiney kesimindeki bir
kesimhaneden, 26 kasaptan kan serumu ile 500 koyun kan serumu ve 75 tane ¢ig koyun
karaciger Ornegi toplamiglar. Aragtirma sonucunda koyunlarin % 35.20 (176/500) ve
kasaplarin % 57.7 (15/26) anti-HEV 1gG pozitif oldugu bulunmustur. Yetmigbes koyun
karacigerinin dordiinde (% 5.3) HEV RNA genotip 4 saptanmistir. Sonuglar koyunlarda
yiiksek diizeyde serokonversiyon oldugunu ve koyun karacigerinin insanlarda gida
kaynakli HEV enfeksiyonu kaynagi olabilecegini gostermistir.

2.8. Tiirkiye’de Baz1 HEV Calismalar:

Insanlarda, HEV enfeksiyonlarinin viremi ddneminin kisa olabilecegi,
asemptomatik, anikterik veya subklinink formdan fulminan hepatite doniisebilecegi
belirtilerek kronik karaciger hastaligi olan insanlarda, siiperenfeksiyonla birlikte
morbidite ve mortalitenin de artacag: bildirilmistir.3!® Insan enfeksiyonlarmin genelde

hayvansal kaynakli gida tiiketimi, enfekte olmus hayvanlarla dogrudan temas, hayvansal

giibre, su ve cevresel kontaminasyon sonucuyla ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir.*°
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HEV insanlarda ve dolayisiyla sanayilesmis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli
bir halk saglig1 sorununu temsil etmektedir.®* HEV enfeksiyonu ile bilinenlerin ¢ogu,
gelismekte olan tilkelerden ve son zamanlarda sanayilesmis tilkelerdeki epidemiyolojik
calismalardan gelmistir. Bununla birlikte epidemiyolojide, bu iki ortam birbirinden
oldukca farklidir. Az gelismis olan iilkelerde hepatit E, esas olarak suyla tasinan (HEV
genotip 1 ve 2) salgin bir hastaliktir. Endiistrilesmis tilkelerde ise hastalik, yetiskin ve
yaslilarda goriilen, ¢ogunlukla kontamine gida kaynakli bulasan sporadik bir enfeksiyon
olarak tanimlanir.®* Asemptomatik seyirli hayvanlarm aksine, HEV enfeksiyonlari
insanlarda tipik olarak akut ve kendi kendini sinirlayan hepatit ile sonuglanmaktadir.®

Hepatit E viriisii, insanlarda akut hepatitin baslica etkeni olup, diinya ¢apinda
yaklagik, yillik 20 milyon enfeksiyondan sorumlu oldugu belirtilmektedir. Enfeksiyon
gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmasina ragmen, endiistrilesmis bircok iilkede de
endemiklesmeye dogru gitmektedir.’®® insan hastalarda zoonotik iletimin aktif (RNA)
veya seropozitif (IgG) HEV i¢in pek c¢ok hayvan tiirlinde varligi saptanmigtir. HEV
enfeksiyonu ve ortaya ¢ikan komplikasyonlarinda baslica risk gruplari yash erkekler,
gebe kadinlar, kiiglik ¢ocuklar, bagisikligi zayiflamis hastalar, 6nceden karaciger
hastalig1 olanlar ve HEV ile enfekte olmus hayvanlarla yakin temasta olan insanlardir.
HEV genel olarak akut, kendi kendini sinirlayan enfeksiyonlara neden olurken, immiin
sistemi baskilanmig hastalar (6rnegin transplant alicilar1 ve HIV (insan immun
yetmezlik viriisii) ile enfekte hastalar) arasinda kronik enfeksiyonlar meydana gelebilir.
Bat1 diinyasinda, HEV enfeksiyonuna neden olan en yaygin genotip 3'tir. HEV
tedavisinde, Ribavirin (RBV) ve interferon bazi hasta gruplarinda basarili bir sekilde
kullanilmigtir, 13138
2017 yilinda yapilan bir meta analizinde, Hepatit E viriisii enfeksiyonunun

diisiiniilenden daha yaygin oldugu tespit edilmistir. 1994 ile 2016 yillar1 arasinda 17
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iilkeden 31 calisma belirlenmis ve Hemodiyaliz hastalarinda, hemodiyaliz olmayan
kontrol gruplarmma gore Hepatit E virilisii enfeksiyonu daha yaygin saptanmistir.
Hemodiyaliz hastalarinda HEV seroprevalansi % 0 ile % 44 arasinda degismekte oldugu
ve HEV'nin bulasma risk faktorlerinin hala belirsizligini korudugu ifade edilmistir.**’
Hepatit E Viriisii epidemiyolojik olarak, sanitasyon durumundaki genis mekansal
heterojenite, beslenme aligkanliklar1 ve hayvanlara maruz kalma nedeniyle farklilik
gostermektedir. HEV enfeksiyonlu hastalarda, bagisiklik sistemi zayiflamis veya
onceden karaciger hastaligi Oykiisiine sahip olanlarda ve gebe hanimlarda prognozun
daha kotiilestigi  bildirilmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde, ¢iftliklerde ve
kesimhanelerde diisiik hijyenik standartlar ile yakin insan-hayvan etkilesimleri, viriisiin

zoonotik bulagsmasimi etkiledigi goriilmiistiir.'*

HEV agisindan Tiirkiye, endemik bolgeler arasinda kabul edilmektedir,20:21139.140
Tirk insanlarinda, ¢alisma faktorlerine ve bolgelere gore degisiklik gosteren farkli
seroprevelans oranlari tespit edilmistir. 2010 yilinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yiiriitiilen
bir tez calismasinda, 175 hastanin 13’iinde anti-HEV IgG pozitif bulunmustur. HEV
seroprevalansi kadinlarda % 10.3 (10/97), erkeklerde % 3.8 (3/78) iken her iki grupta %

7.4 saptanmustir,*4!

2015 yilinda, Hatay’da yapilan bir ¢aligmada ise % 7,9 anti-HEV IgG

seroprevalans orani tespit edilmistir.}*2 2012-2013 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezine basvuran saglikli kan dondriine ait
327 serum Ornegi incelenmis, toplam HEV-IgG seropozitifligi % 4,4 olarak tespit
edilmistir.®

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroentoloji Bilim Dalina, 2011-2015 yillari

arasinda basvuran 1025 hastada anti-HEV IgG pozitifligi % 56,4 olarak saptanmustir.
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Bu calismada Hepatit C ve D kokenli viral hepatitli hastalarda HEV pozitifligi daha
yiiksek oranda tespit edilmis; egitim seviyesi diistikliigii, kirsal alanda yasamak, ileri
yasta olmak, hayvancilikla ugrasmak ve baska sirotik hastaligin varligt HEV
seropozitifliginde 6nemli risk faktorleri olarak belirlenmistir.*4®

Tiirkiye’de HEV seroprevalans c¢alismasimin yapildigi farkli illerde, goniillii
donor kan serum orneklerinde, iki ticari HEV ELISA Kitinin duyarlilig: test edilmistir.
Calismada, anti-HEV ELISA testleri sonuglarina gore Tiirkiye’de HEV seroprevalansi,
kitlerin farklariyla birlikte genel olarak % 11,34 ve % 12,08 olarak belirlenmistir.
Ankara % 12,01 - % 12,51, Kayseri % 6,99 - % 7,81, Malatya % 14,50 — % 15,55, Izmir
% 8,07 - % 9,65, Kahramanmaras % 14,5 — % 15,5 ve Van % 11,91 - % 12,99 olarak
tespit edilmistir. 2017 yilindan 6nce Kahramanmaras disindaki diger sehirlerde anti-
HEV seroprevalans ¢alismasi yapilmistir. Ankara'da 1996 yilinda % 7,6 bulunan anti-
HEV pozitifligi, bu ¢alismada % 12’lere ulasildigi bulunmustur. Malatya ilimizde de
2001 yilinda % 9,7 olan seropozitiflik, 2017 yilinda % 14,50 — % 15,55 oraninda artis
s6z konusudur. izmir, Kayseri ve Van illerinde ise benzer sonuglarin oldugu
bildirilmistir.*44

Van ili ve g¢evresindeki HEV vakalarmin epidemiyolojik, biyokimyasal ve
virolojik oOzellikleri Mayis 2015 - Mayis 2017 tarihleri arasinda, Gastroenteroloji
bolimiine bagvuran, hepatit B virlisi (HBV) enfeksiyonu olan tim bireyler
incelenmistir. Bu arastirmada, tim gruplarda anti-HEV IgG pozitifligi % 49 iken
kontrol grubundaki anti-HEV IgG pozitifligi % 36 olarak saptanmistir. HEV IgM
pozitifligi ise % 9.1 olarak tespit edilmistir.}4

Canakkale ilindeki ilk yapilan seroprevelans c¢alismasinda, anti-HEV IgG

seropozitifligi % 7,2 olarak saptanmis ve seropozitif olan higbir olguda HEV RNA
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bulunamamistir. Bu ¢alismada 45 yas ve iizeri kisilerde anti-HEV 1gG seropozitiflik %
21,7 iken bu oran erkeklerde % 11,6, kadinlarda ise % 4,5 olarak bulunmustur.**°

2.9. Gidalarda HEV Inaktivasyonu

HEV enfeksiyonu kontrol ve korunma stratejileri, HEV’in yiiksek endemik
oldugu bolgelerde hijyen ve sanitasyon kosullarinin iyilestirilmesi ve as1 gelistirme
calismalarma dayanmaktadir.'*® Oncelikli olarak, fekal-oral yolla bulasan bir hastalik
olmas1 nedeniyle, basta su kaynaklar1 olmak iizere, tiim gida kaynaklarinin digki ile
kontaminasyonunun 6nlenmesi korunmada olduk¢a 6nemlidir.

Hepatit E virlisiinde etkili bir hiicre kiiltlirii sisteminin olmamasi, HEV
biyolojisine iliskin replikasyon ¢alismalar1 ve inaktivasyonu iizerine yapilacak
calismalar1 engellemektedir. Bu nedenle, hiicre kiiltiiriinde etkili bir sekilde replike
olabilen ve insan i¢in patojen olmayan, hepevirus tiyesi Cutthroat alabalik viriisii (CTV)
yiksek titrelerde replike olabilmektedir. Bunun, HEV azaltma kapasitesini
degerlendirmek i¢in bazi uygulamalarda kullanilacak pratik bir viriis modeli olabilecegi
bildirilmektedir.4’

Hepatit E viriisii, zoonoz 0&zelliklerinden dolayr hayvansal iiriinlerde gida
kaynakli bir viriis tehlikesi olarak kabul edilmektedir. Gelismis iilkelerde, HEV
enfeksiyon rotasinda daha ¢ok az pismis et tiiketiminden kaynaklandigi seklindedir.
Imagawa ve ark.!*® 2018°de yaptiklar1 calismada, domuz etinde HEV inaktive edilmesi
igin gerekli 1s1 kosullarini degerlendirmisler. HEV genotip 3 ve 4 kiiltiirlerini ette, 5
dakika boyunca > 65 °C'de, 1 dakika boyunca > 80 °C'de ve kiyilmis ette 5 dakika
boyunca 70 °C'de inaktive etmisler. Verilerde, HEV genotip 4'lin genotip 3'ten biraz
daha fazla 1s1l kararli oldugunu géstermesine ragmen, her iki genotip de uygun 1sitma

kosullariyla inaktive edilmistir.
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Isil islemli farkli iiretim asamalarimin yaninda soguk etanol, diisik pH
uygulamasi ve bazi filtrelerle HEV azaltilmaya calisilmistir. Ondokuz veya 15 nm
kiiciik gozenek boyutlu viriis filtrasyonu, HEV'nin etkili bir sekilde uzaklastirildigini
gostermistir. Ancak, 35 nm gozenek buyuklugi filtrelemesinde viriisii orta derecede
uzaklastirmay1 ve 60 °C'lik 1sitma ile orta derecede inaktivasyonu saptanmistir. Etanol
fraksinasyon c¢alismalart HEV'nin sinirh sekilde uzaklastirildigini gostermis ve diisiik
pH uygulamasiminda smirli veya hig inaktivasyonu gézlenmemistir.'4°

Hepatit E viriisiin termal stabilitesinin arastirildig1 bir calismada®, 37 °C'de 21
glin, oda sicakliginda 28 giin ve 4 °C'de 56 giin boyunca hepatit E enfeksiy6z viriisiiniin
2.7-log azaldig1 saptanmistir. Seksen derece ve iizeri sicakliklarda ise viriis hig
saptanamamistir.

Sunulan bu ¢aligmanin amaci, Hepatit E viriisiinii, sigir ve koyunlarda serolojik
ve molekiiler yontemler kullanarak arastirmak ve elde edilen sonuglarla HEV

genotiplerini belirlemektir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Calismada kullanilan ornekler, Eyliil 2017 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda,
Elaz1g, Erzurum, Malatya ve Diyarbakir illerinde faaliyet gosteren farkli mezbahalardan
tesadiifi 6rnekleme yontemiyle toplandi. Kesim sirasinda toplanan kan ornekleri soguk
zincirde laboratuvara getirilip 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlarina
ayrildi. Elde edilen serumlar steril ependorf tiiplere 1.5 ml’lik hacimde alinarak ¢alisma
giiniine kadar -80°C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi. Bu calisma icin toplanan
karaciger Ornekleri, kesim sirasinda safra kesesine yakin yerlerden alinarak soguk
zincirde laboratuvara getirildi ve analiz zamanina kadar -80°C'de saklandi.

3.1.1. Sigir Ornekleri

Bu ¢alisma igin, 194 adet (Tablo 3.1) kan serum &rnegi ve toplamda 100 adet
(Tablo 3.2) karaciger doku Ornegi olmak tizere 294 adet sigir 6rnegi kullanilmustir.
Elazig (A, B), Erzurum (C) ve Diyarbakir (D)’da faaliyet gosteren 4 farkli
kesimhaneden kesim esnasinda ¢alisma oOrnekleri temin edilmistir. Bu calismada
simental, simental melezi, montofon, montofon melezi, holstayn, hereford, angus,
limuzin, sarole, brangus gibi farkli sigir wrklarindan alinan ornekler incelenmistir.
Analizi yapilan sigirlardan, erkek hayvanlar yaklasik 1-2 yas aralifinda iken disi
hayvanlar yaklasik 15 aylik - 8 yas araliginda bulunmaktadir. Diyarbakir ilinden
aldigimiz sigir kan serum Orneklerinde, hayvanlarin ithal oykiisii bulunmaktadir. Bu
hayvanlar, yaklasik 10-12 aylik yasta Brezilya’dan Tiirkiye’ye getirilmis Brangus 1rki

sigirlar olup, 18-20 aylik yasa kadar Diyarbakir’da beslenmistir.
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Tablo 3.1. illere gore s1gir kan serum drnekleri dagilimi

Nunume Numune Ilkbaharda Sonbaharda

Toplam Kan
Toplanan Toplanan Toplam Toplam
. . Serum Sayilari
Iller Isletmeler Numune Sayisi Numune Sayisi
Elaz1g A 5 2 7
Elaz1g B 46 25 71
Erzurum Cc 0 29 29
Diyarbakir D 87 0 87
Toplam 4 126 68 194

Tablo 3.2. illere gore s1g1r karaciger drnekleri dagilimi

Nunume Numune Ilkbaharda Sonbaharda .
Toplam Karaciger

Toplanan Toplanan Toplam Toplam Savilart

iller Isletmeler Numune Sayisi Numune Sayisi 4

Elazig A 3 2 5

Elazig B 33 24 57

Erzurum C 0 13 13

Diyarbakir D 0 25 25

Toplam 4 36 64 100

3.1.2. Koyun Ornekleri

Bu c¢alismada kullanilan koyun ornekleri, Elazig (A, B) ve Malatya (E)’da
faaliyet gosteren 3 farkli kesimhaneden tesadiifi 6rnekleme yontemiyle toplanmistir.
Koyunlarin kesimi sirasinda, 220 adet kan serumu ve 100 adet karaciger doku 6rnekleri
toplamda 320 adet ¢alisma materyali elde edilmistir. Bu 6rnekler ¢ogunlukla akkaraman
irkindan, daha az olarak da morkaraman ve merinos koyun irklarindan alinmistir.
Calismaya dahil edilen erkek koyunlarin yasi genelde 1 ile 2 yas iken disiler 5-8 yasa

kadar ulasan damizlik dis1 birakilmis koyunlardan olusmaktadir.
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Tablo 3.3. illere gére koyun kan serumu 6rnekleri dagilimi

Nunume Numune ilkbaharda Sonbaharda Toplam Kan
Toplanan iller j-g?eﬁf,:ir; Nulﬁiag;ym Nul;ll—sslea;zym SS:yrlllj:l]‘l
Elaz1g A 0 ) 2
Elaz1g B 35 39 7
Malatya E 0 144 144
Toplam 3 35 185 220

Tablo 3.4. illere gore koyun karaciger drnekleri dagilimi

N ilkbah h
Nunume umune baharda Sonbaharda Toplam Karaciger
Toplanan iller Toplanan Toplam Toplam Sayilari
P Isletmeler Numune Sayis1  Numune Sayisi 4

Elazig A 0 2 2

Elaz1g B 44 19 63
Malatya E 0 35 35
Toplam 3 44 56 100

3.2. Serolojik Analizler

3.2.1. Anti-HEV 1IgG Antikorlarinin ELISA Yontemi ile Arastirilmasi

Sigir kan serumu orneklerinde anti-HEV IgG antikorlarinin arastirilmasi igin,
standardize edilmis ticari bir ELISA kiti olan Bovine anti-Hepatitis E virus 1gG (HEV-
IgG) ELISA Kiti (SinoGeneClon, Catalog No: SG-60058, Hhangzhou China)
kullanilmistir. Koyun kan serumu orneklerinde ise Sheep anti-Hepatitis E virus IgG
(HEV-1gG) ELISA Kiti (SinoGeneClon, Catalog No: SG-70437) kullanilmistir.
Analizlerde kit protokolii uygulanmustir.

Testin prensibi, HEV’e ait rekombinant kapsid antijenleri ile kapli mikroplak
kuyucuklarina, serum oOrneklerinin eklenmesi ve 06zgill 1gG varliginda gerceklesen
antijen-antikor birlesmesinin, ikinci bir antikor sistemi (enzimle isaretli anti-bovine ve
sheep IgG konjugati) kullanilarak saptanmasi esasmma dayanir (SinogeneClon).

Yontemin uygulanmasi esnasinda, 0zgiill olmayan baglanmalarin uzaklastirilmasi
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amaciyla,

her inkiibasyon basamagindan sonra yikama islemi yapilmistir. Ozgiil

baglanmalar sonucunda olusan renk degisimleri spektrofotometrik  olarak

degerlendirilmektedir.

Testin yapihisi: Calismada HEV-IgG ELISA testi, tiretici firmanin Onerileri

dogrultusunda 96 kuyucuklu mikroplaklar kullanilarak asagidaki sekilde uygulanmistir

1.

10.

Test baslamadan once kitteki biitiin malzemeler, 30 dakika oda sicakligina
(+25°C) getirildi ve serum ornekleri ¢ozdiirtildii.

20 ml yitkama tampon ¢ozeltisi (Wash Buffer) konsantre olarak kitle birlikte
temin edildi. Konsantre ¢ozelti 30 kat distile su ile sulandirilarak 600 ml
yikama tampon ¢6zeltisi hazirlandi.

Teste baslamadan 6nce serum oOrnekleri 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij
edilerek supernatant kisim alindi. Kit igerigindeki kalibratdr ve kontroller
kullanima hazir olduklari i¢in test asamasinda sulandirilmadan kullanildi.
Kuyucuklarin numarasina gore mikroplate yerlestirildi ve birinci kuyucuk
bos birakildi.

Mikroplak kuyucuklarina sirasiyla; pozitif ve negatif kontrol drnekleri 50 pl
pipetlendi. 40 pl 6rnek seyreltici, kalan her bir kuyucuga ilave edildikten
sonra 10’ar pl 6rnekler kuyucuklara dagitildi. Mikroplate hafifce karistirildi.
Mikroplaklar, 30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresi sonunda mikroplak kuyucuklar1 ytkama tampon soliisyonu
ile 5’er kez yikandi.

Blank kuyucugu hari¢ tiim kuyucuklara, HRP- konjugat 50’er ul pipetlendi.
Mikroplaklar, 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresi sonunda mikroplak kuyucuklar1 ytkama tampon soliisyonu

ile 5’er kez yikandi.
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11.

12.

13.

14.

15.

Her bir kuyucuk i¢ine Kromojen soliisyonu A 50 ul ve kromojen soliisyonu
B 50 ul pipetlendi. Mikroplaklar iizerleri kapatilarak, giin 15181 ile temas
etmeyecek sekilde, 37 °C’de 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 her bir kuyucuga 50’er ul durdurma soliisyonu eklenip
reaksiyon durduruldu.

15 dakika i¢inde kuyucuklardaki renk degisiminin absorbans degerleri 450
nm’de spektrofotometrik olarak okutuldu.

Sonuglar, ortalama pozitif kontrol kuyucugu > 1.00; ortalama negatif kontrol
kuyucugu < 0.10 kit tarafindan Onerilen gecerli aralikta olmasi halinde
degerlendirildi. Cut-off; ortalama negatif kontrol + 0.15 eklenerek
hesaplandi. Ornek optik dansite (OD) < cut off ise negatif, Srnek OD > cut
off ise pozitif olarak kabul edildi.

Calismada, sinirda pozitif sonug veren tiim serum Ornekleri ikinci kez test

edilerek sonuglar dogrulandi.

3.3. Molekiiler Analizler

3.3.1. Hiicrelerin Lizisi ve RNA Ekstraksiyonu

Pozitif bulunan anti-HEV IgG serum Ornekleri ile 200 adet karaciger

dokusundan RNA ekstraksiyonu yapildi. RNA ekstraksiyonu i¢in kullanilan RNA
Ekstraksiyon Kitinin protokoliine uyuldu (HibriGen RNA Ekstraksiyon Kiti, MG-RNA-
01). Ornekler bistiiri ile kiigiik pargalara ayrildi ve guanidium izotiosiyanat (RNA’y1
endojen RNaz’lardan koruyan kaotropik bir tuz) varliginda doku parcalayict ile
homojenize edildi. Homojenizasyondan sonra 6rnege etanol eklendi. Bu 6rnekler daha
sonra RNA’nin baglanabilecegi silika tabanli membran bulunduran spin kolonlara
aktarildi. Kirlilikler yikamalar ile etkili bir sekilde uzaklastirildi. Saf RNA daha sonra

RNaz bulundurmayan su ile toplandi.
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Testin yapilis1

1.

Yikama Tamponlar1 RPI ve RW soliisyonlar1 konsantre olarak kitle temin
edilmistir. Kullanima baslanmadan once ilk olarak, RW tampon i¢in 48 ml;
RPI tampon i¢in 12 ml % 96-100’liik saflik oraninda etanol eklendi.

Her 50-100 mg karaciger dokusu i¢in 1 ml RL soliisyonu kullanilarak
homojenize edildi.

Niikleoprotein kompleksinin tamamen parcalanmasi i¢in 15-30 °C’de 5
dakika inkiibasyona birakildi. 4 °C’de 12000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi. Siipernatant, yeni bir RNaz bulundurmayan mikrosantrifiij tiipiine
aktarildi. Bu asamada protein, yag, polisakkarit ve kas fibrilleri uzaklastirildi.
200 pl kloroform eklendi, 15 saniye vorteks ile homojen hale gelene kadar
karistirild1 ve buz iizerinde 10 dakika inkiibasyona birakildi.

Ornek 4 °C’de 12000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi (Santrifiijden sonra
karisim {i¢ kisma ayrilmaktadir; en altta sar1 fenol kloroform fazi, bir arafaz
ve en lstte RNA iceren renksiz faz). En istteki renksiz faz yeni RNaz
icermeyen bos tlipe aktarildi.

Alman renksiz fazin hacmine gore iizerine > oraninda dnceden sogutulmus
etanol (%99.9) eklendi. Karigim vorteksle iyice karistirildi ve 4 °C’de 12000
rpm’de 30 saniye santrifiij edildi. Altta kalan s1v1 aktarildu.

500 pl yikama tamponu RPI eklendi. 4 °C’de 12000 rpm’de 30 saniye
santrifiij edilerek altta kalan s1v1 aktarildi.

500 pl yikama tamponu RW eklendi ve 1 dakika oda sicakliginda
inkiibasyon yapildi. 4 °C’de 12000 rpm’de 30 saniye santrifiij edilerek altta
kalan siv1 aktarildi.

Kolon 12000 rpm’de 2 dakika kurumasi i¢in santrifiij edildi.
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10. Kolon 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirildi. Direkt olarak
membran tizerine 30-100 ul DEPC-treated water eklendi. 2 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi, sonra 12000 rpm’de 2 dakika daha santrifiij edildi.
Bu asamadan sonra saf RNA tiiplerde bulunmaktadir.

3.3.2. Revers Transkripsiyon ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Elde edilen viral RNA’larin ¢cDNA’ya doniistiiriilmesi ve sonrasinda PCR ile

ORF-1 bolgesinin  ¢ogaltilmasi  SuperScript™One-Step RT-PCR  System  with
Platinium™Taq DNA Polymerase (Thermo Fisher, USA) kiti kullanilarak
gergeklestirildi.

Tablo 3.5. HEV ORF-1 bdlgesinin ¢ogaltilmasinda kullanilan kismi primerler

Primer Niikleotit Dizilimi (5'—3") Uriin (bp) Genom Bolgesi
HEV-csn TGTGCTCTGTTTGGCCCNTGGTTYCG
331-334 ORF1
HEV-casn CCAGGCTCACCRGARTGYTTCTTCCA

Kaynak: Johne et al. 20105

Kitin talimatlarina uygun olarak reaksiyon karigimi tabloya gore hazirlandi.

Tablo 3.6. RT-PCR karisimi

Bilesen Hacim
2X Buffer 25 ul
Templeyt RNA 5ul
dNTP karisim (10 mM) 1l
Forward primer (10 uM) 1l
Revers primer (10 pM) 1l
RT/platinium™ Tag mix 1ul
Distile su 16 ul
Toplam hacim 50 ul
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Reaksiyon karistmi hazirlandiktan sonra ¢cDNA sentezi ve sonrasinda ORF
bolgesinin kismi ¢ogaltilmas1 amaci ile miks 1s1 dongii cihazina (GeneAmp® PCR
sistem 9700, CA. ABD) birakildi. 1k olarak viral RNA’larin cDNA’ya doniistiiriilmesi
amaci ile cihaz 50°C sicakliga ayarlandi. Komplementer DNA’nin olugsmasini takiben
Superscript IIRT enzimini inaktive etmek igin 94°C’de 2 dakika bekletildi.
Komplementer DNA sentez agamasini takiben PCR asamalarina gegildi. 95°C’de 5
dakika on 1sitmadan sonra, 94°C’de 30 saniye ayrilma, 50°C’de 30 saniye baglanma,
72°C’de 1 dakika uzatma ile 35 dongiiden olusan ve 72°C’de 10 dakika son uzatma ile
sonlanan PCR kuruldu.

PCR asamas1 sonrasinda elde edilen amplikonlar %1 agaroz jele 100 baz cift
DNA merdiveni (Solis Biodyne, Estonya) ile birlikte yiiklendi ve 130 V 40 dakika
elektroforez islemi gergeklestirildi. Ultraviole 1s18inda beklenen 334 baz c¢ifti
biiyiikliigiindeki bantin jelde tespit edilmesinin ardindan jelden DNA piirifikasyonu
gerceklestirildi. Bu asamada transilliimiinator tizerinde ilgili gen bolgelerine denk gelen
jel kisimlart steril bistiiri yardimi ile 6zenle kesilerek ¢ikarildi ve ayr1 mikrosantrifiij
tiplerine konuldu. Agaroz jelden DNA piirifikasyonu ticari kit Pure Link QuickGel
ekstraksiyon kiti (Thermo Fisher, MA. A.B.D.) kullanilarak gerceklestirildi.
Mikrosantrifiij tiipiine alinan ~400 mg jel parcasina 3 kat hacimde ~1.2 ml jel ¢oziicii
soliisyon ilave edildi. Tip 50°C’daki 1s1 blogunda en az 10 dakika jel tamamen
¢oziinlinceye kadar bekletildi ve bu siire i¢erisinde 3 dakika araliklarla vortekslendi. Jel
tamamen ¢oziindiikten sonra kolonlara birakildi ve 12000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edildi. Kolon yikama tiipiine yerlestirilerek tizerine 500 pl yikama soliisyon birakildi ve
12000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Toplama tiipiine alinan kolon iizerine 50 pl
eliisyon soliisyonu birakildi ve 1 dakika oda 1sisinda inkiibasyonun ardindan santriifiij

islemi tekrar edildi. DNA nin miktar1 6l¢iildii ve safligt belirlendi.
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3.3.3. DNA Sekans Analizi

Elde edilen PCR iiriinleri agaroz jelden pirifiye edildi. Saflastirildiktan ve
nanospektrofotometreyle yogunluklari 6lgiildiikten sonra, HEV primerleriyle ¢ift yonli
DNA dizi analizi ABI 3730XL genetik analiz sistemi kullanilarak Macrogen (Hollanda)
firmasma yaptirildi. Sekans islemi Big Dye Terminatér v3.1 Cycle Sequencing Kit
(Applied Biosystems, Foster City, CA) kullanilarak yapildi. Reaksiyon hacmi toplam 10
ul hacimde olacak sekilde; 2 ul Terminator Ready Reaction, 4 pl sekans primerleri
(forvard/reverse 0.8 pikomolar/primer), 2 pl sekans buffer, 2 ul DNA’dan olusturuldu.
Reaksiyon kosullar1 96°C’de 1 dakikay1 takiben, 96°C’de 10 saniye, 50 °C’de 5 saniye,
60 °C’de 4 dakikadan olusan 30 siklusu takiben 4°C’de tutuldu. Sekans analizi
alignment isleminde ClustelW programi, editleme Mega7 ve BioEdit analiz programlari
ile ¢oklu olarak kendi i¢inde ve referans viriis sekanslariyla kiyaslamalar1 yapilmistir.
Filogenetik aga¢ i¢in Maksimum Likelihood metodu kullanilarak Tamura-Nei modeli
baz alinarak yapilmistir. Boostrap degeri 1000 tekrar olarak segilmistir. Hem insan hem

de hayvanlardan elde edilen genotiplerle karsilagtirildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Eylil 2017 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda, Elazig, Erzurum,
Diyarbakir ve Malatya illerinde faaliyet gésteren farkli mezbahalardan toplanan kan
serumu ve karaciger doku ornekleriyle yapildi. Numune aldigimiz isletmeler, hijyenik
ve teknolojik kurallara uygun olarak dizayn edilmis ve yeterli ekipmani olan modern
kesim binasina sahip isletmelerden olusmaktadir. Saglikli goriinen hayvanlardan alinan
toplamda 414 adet kan serumu ve 200 adet karaciger doku 6rnegi olmak tizere 614 adet
ornekle caligilmistir. Bu 6rneklerin, 194 kan serumu ile 100 karaciger doku Ornegi
olacak sekilde 294 adedi sigirlardan ve 220 kan serumu ile 100 karaciger doku 6rnegi
olacak sekilde 320 adedi koyunlardan alinmistir. Kan serum 6rnekleri ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) ile analiz edilirken, pozitif serumlar ve karaciger doku
ornekleri RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) ile analiz
edilmistir.

4.1. ELISA Sonuclan

4.1.1. Sigir anti-HEV 1gG Sonuglar

Elaz1g, Erzurum ve Diyarbakir sehirlerinde, dort fakli kesimhaneden alinan 194
adet sigir kan serum Orneginin 32’si pozitif olarak belirlendi ve anti-HEV 19G
seroprevalansi tiim sigir 6rnekleri igin % 16,5 (32/194) olarak tespit edildi (Tablo 4.1).
Numune toplanan hayvanlarin yaklasik % 10 kadari, iki yas iizeri disi hayvanlardan
olusmaktadir. Numune aldigimiz disi hayvan tercih kriterimizi, Veteriner Hekim
raporlu, mecburi kesime sevk edilmis, gida giivenligine risk teskil etmeyen hayvanlar
Olusturmustur. Erkek hayvanlar 12-20 aylik yas araliginda, fiziksel olarak saglikli
goriinenler calisma kapsamina dahil edilmistir.

Tablo 4.1°de illere goére almmis sigir kan serum Ornekleri dagilim

bulunmaktadir. Elazig’da faal iki fakli kesimhaneden (A,B) toplamda 78 adet sigir kan
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serum oOrnegi bu calismada kullanilmistir. Elazig ilinde toplam sigir kan serum
orneklerinde anti-HEV 1gG seroprevalanst % 3.8 (3/78) olarak belirlenmistir. A
Kesimhanesinde toplamda 7 adet sigir kan serumunun higbirinde HEV seropozitifligi
bulunamadi. B kesimhanesinde ise 71 adet sigir kan serum 6rnegi alinmistir. Alinan kan
serum Orneklerinin 3 tanesi anti-HEV IgG pozitif bulundu ve bu kesimhane igin
seroprevalans % 4,2 (3/71) olarak belirlenmistir.

Tablo 4.1. illere gore sigir kan serum drneklerinde ELISA sonuglar

Nunume anti-HEV IgG HEV
Toplanan Kesimhaneler =~ Numune Sayilar g seroprevalans
i sonuclari

Iller orani (%)
Elaz1g A 7 0 0
Elaz1g B 71 3 4.2
Erzurum C 29 0 0
Diyarbakir D 87 29 33,3
Malatya E 0 0 0
Toplam 5 194 32 16,5

Erzurum’da faaliyet gosteren entegre bir kesimhane tesisinden (C) farkli
zamanlarda alinan sigir Orneklerinin  higbirinde (0/29) anti-HEV 1gG pozitif
bulunamadi. Numune aldigimiz bu hayvanlarin yas ve cinsiyet profili, yaklasik 1,5
yasinda 17 erkek hayvan ile 2 yasinda 12 disi hayvandan olusmaktadir.

Diyarbakir ilimizde faaliyet gosteren kesimhanelerden 87 adet sigir kan serum
ornegi toplandi ve 29 tanesi (29/87) pozitif bulundu. Diyarbakir sigir kan serumu
orneklerinde anti-HEV IgG seroprevalansi % 33,3 olarak belirlenmistir (Tablo 4.1). Bu
ilde kan serum 6rnekleri alinan sigirlarin yaslart 18-20 aylik yas araliginda olup, ithal
Oykiisii bulunan, Brangus irki hayvanlardan olusmaktadir. Geriye doniik yaptigimiz
izlemede, bu hayvanlarin yaklagik 10-12 aylik yasta Brezilya’dan getirilmis, 18-20 aylik

yasa kadar da Diyarbakir’da, yar1 kapali ahirlarda entansif besiye alinmis olduklar
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tespit edildi. Malatya ilimizde faaliyet gosteren 6zel kesimhanede, numune topladigimiz
stire i¢inde biiyiikbas kesimi yapilmadigindan s1gir 6rnekleri alinamamustir.

Genel olarak numune aldigimiz mezbahalarda, mecburi kesim disinda disi
hayvan kesimi yasal olmamakla beraber, ekonomik omriinii tamamlayanlar, dogumda
pelvis kiriklari, sezeryan, hipokalsemi, travmalar gibi gesitli sebeplerle kesime sevk
edilmis hayvanlar goriilmiistiir. Bu ¢alima i¢in 5-7 yas araliginda disi hayvanlar tercih
edilmistir. Calisma yaptigimiz mezbahalarda ithal hayvan kesimleri de yapilmaktadir.
Nitekim Diyarbakir’dan aldigimiz kan serumlari, erkek hayvanlara ait olup, yaklasik 8-

10 aylik siirede entansif besiye alinmig hayvanlardan olugsmaktadir.

Sekil 4.1. ELISA uygulanan sigir kan serum 6rneklerinde anti-HEV IgG sonuglarinin

pleyt lizerinde goriiniimii

4.1.2. Koyun anti-HEV 1gG Sonuclar
Calisma kapsaminda, toplamda 220 adet koyun kan serumu incelenmis olup, kan

serum Orneklerinde ELISA yontemiyle anti-HEV IgG aranmistir. Tablo 4.3
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incelendiginde, koyun kan serumu Orneklerine ait illere gore numune dagilimi ve
sonuglart goriilmektedir. Toplanan tim koyun kan serum orneklerinde, anti-HEV 1gG
seroprevalansi % 5 (11/220) olarak tespit edilmistir (Tablo 4.2).

Elaz1g’da faaliyet gosteren kesimhanelerden toplamda 76 adet koyun kan serum
Ornegi analize alinmistir. Toplanan tiim kan serumu 6rneklerinin 2 tanesi pozitif olup,
anti-HEV 1gG seroprevalansi % 2.6 (2/76) olarak tespit edilmistir (Tablo 4.2). Elazig A
kesimhanesinden 2 adet kan serumu ornegi alinmistir. Bu ornekler HEV yoniinden
negatif bulunmustur. Elazig B kesimhanesinden toplamda 74 adet kan serumu 6rnegi
alinmistir. Bu kesimhanede ELISA yontemiyle analiz edilen kan serum 6rneklerinin 2
tanesi anti-HEV 1gG pozitif bulunmus ve HEV seroprevalansi % 2.7 (2/74) olarak tespit
edilmistir.

Erzurum (C) ve Diyarbakir (D) illerinde numune aldigimiz kesimhanelerde,

kiigiikbas hayvan kesimi yapilmadigindan, koyun 6rnekleri toplanamadi.

Tablo 4.2. Illere gore koyun kan serum &rneklerinde ELISA sonuglar

Nunume anti-HEV 1gG HEV
Toplanan Kesimhaneler =~ Numune Sayilari g seroprevalans
i sonuc¢lar

Iller orani (%)
Elaz1g A 2 0 0
Elaz1g B 74 2 2.7
Erzurum C 0 0 0
Diyarbakir D 0 0 0
Malatya E 144 9 6,25
Toplam 5 220 11 5

Malatya ilimizde faaliyet gosteren 6zel bir kesimhaneden (E) toplanan 144 adet
koyun kan serum 6rneginin 9 tanesi anti-HEV IgG pozitif olarak bulunmustur. Malatya

ilinde HEV seroprevalansi1 % 6,25 (9/144) olarak tespit edilmistir (Tablo 4.2).
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Sekil 4.2. ELISA uygulanan koyun kan serum 6rneklerinde anti-HEV IgG sonuglarinin

pleyt lizerinde goriiniimii

4.2. Molekiiler Analiz Sonuglari

4.2.1. Sigir Revers Transkripsiyon PCR Sonuglari

100 sigir karaciger 6rnegi ektraksiyon islemlerinin ardindan HEV genom kismi
primerleri ile RT-PCR analizleri yapildi. Tablo 4.2°de illere gore sigir karaciger dokusu
ve kan serum orneklerinde RT-PCR sonuglar1 goriilmektedir.

Tablo 4.3. illere gore sigir drneklerinde RT-PCR sonuglari

Nunume anti-HEV
. Karaciger Doku 19G Serum

Toplanan Kesimhaneler
. Dokusu sonuclari (+) sonuclari
Iller

sonuclari
Elaz1g A 5 0 0 0
Elaz1g B 57 0 3 1
Erzurum C 13 0 0 0
Diyarbakir D 25 0 29 0
Malatya E 0 0 0 0
Toplam 5 100 0 32 1
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Tablo 4.2 incelendigi zaman tiim sigir karaciger 6rneklerinin hi¢ birinde HEV
niikleik asidi tespit edilememistir. ELISA ile anti-HEV IgG pozitif bulunan biitiin
ornekler RT-PCR ile HEV RNA yo6niinden incelenmistir. Elazi§’da sonbaharda alinan

kan serum orneklerinin bir tanesinde HEV RNA pozitif bulunmustur.

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Sekil 4.3. S1gir serum orneklerine ait PCR sonuglari agaroz jel elektroforez goriintiisii.
M; 100 bp DNA ladder Cleaver Scientific, Ingiltere, Hat 1; Negatif kontrol,
Hat 2; HEV pozitif kontrol, Hat 3-19; Sigir serum 6rnekleri.

4.2.2. Koyun Revers Transkripsiyon PCR Sonuglari

Kesimhanelerden alinan 100 adet koyun karaciger doku materyali ektraksiyon
islemlerinin ardindan spesifik HEV primerleri ile molekiiler analizleri yapildi. Ayrica
ELISA ile pozitif bulunan kan serumu 6rneklerinin tamami RT-PCR yo6ntemiyle HEV
RNA yoniinden incelendi. Pozitif bulunan kan serum ornekleri ile karaciger doku

orneklerinin higbirinde HEV RNA pozitifligi saptanamadi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. illere gore koyun drneklerinde RT-PCR sonuglari

NUNuUMe anti-HEV
. Karaciger Doku 19G Serum

Toplanan Kesimhaneler
. Dokusu sonuclari (+) sonuclari
Iler

sonuclari
Elaz1g A 2 0 0 0
Elaz1g B 63 0 2 0
Erzurum C 0 0 0 0
Diyarbakir D 0 0 0 0
Malatya E 35 0 9 0
Toplam 4 100 0 11 0

4.2.3. Sekans Sonuglari

S1gir kan serum Orneginden elde edilen HEV PCR iiriinleri agaroz jelden piirifiye
edildi. Saflastirildi ve nanospektrofotometreyle yogunluklar: 6lgiildii. Sekans analizleri
icin, HEV primerleriyle ¢ift yonlii DNA dizi analizi, ABI 3730XL genetik analiz
sistemi kullanilarak Macrogen (Hollanda) firmasina yaptirildi. Genbankta diger HEV
tirleri ile karsilastirilarak benzerlik oranlart tespit edildi. Caligmada, genomik
bolgelerinin molekiiler karakterizasyonu ile elde edilen sigir HEV sekanslarin, daha
once bildirilen rat dizilerinden “Hepatitis E virlisii rat/R63/DEU/2009 complete

genome” ile % 97,58 benzerlik paylastigr goriilmiistiir.
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Sekil 4.4. S1g1r kan serum 6rneginin sekans benzerligi

Tablo 4.5. Sigir kan serum 6rneginin ORF-1 bolgesine gore yapilan sekans dizilimi

Kan

Serumu Sekans dizini (5°- 3°)

CCTTTGTGCTCTGTTTGGCCCGTGGTTTCGGGCCATAGAGAAGGCGATCGTG
GACACACTGCCCGAGTGGTGCTTTTATGGTGATTGTTACACCCAGGAGAAA
CTGGAGGCCGCTGTGGCTGGGGCGAAAGCGTGCCGCGTATTTGAAAATGAT

S1g1r TTTAGTGAGTTTGATAGTACACAGAATAATTACTCTTTAGGCCTTGAGTGCT
TATTGATGAAGGAGGCCGGGGCACCTGAGTGGATGTGGAGGTTGTACCACC
TGCTCCGTTCGGCGTGGGTGTTGCAGGCTCCCCAAGAGAGCTTGCGGGGTC
GATGGAAGAAACACTCTGGTGA

4.2.4. Filogenetik Aga¢c Modellemesinin Yapilmasi

ORF-1 bolgesine gore sekanslamasi yapilan Hepatit E viriisiiniin birbirleri
arasindaki akrabaliklari, Maksimum Likelihood metodu kullanilarak Tamura-Neli
modeli baz alinarak olusturulmustur. Yapilan islem sonrasi meydana gelen filogenetik
agac Sekil 4.5°de verilmistir. Bu ¢calismada tespit edilen HEV, Orthohepevirus C genusu

iginde bulunmaktadir.
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Sekil 4.5. Filogenetik analiz. Tamura-Nei modeli ve maksimum likehood kullanilarak HEV ORF-1 bolgesi 334 baz ¢ifti hazirlanmistir. Sekanslar
filogenetik agacta sus, orjin, konak, genotip olarak tanimlanmistir.



5. TARTISMA

Hepatit E viriisii (HEV), hem insan hem de pek c¢ok hayvan tiirlerini enfekte
eden gida kaynakli, enteral bir RNA viriisiidiir. Gelismis {ilkelerde, insan HEV
enfeksiyon vakalarinda son yillarda artis goriilmiis ve bu iilkelerde bir¢ok hayvan
tirtinde zoonoz genotip 3 ve 4 tamimlanmistir. Bu lilkelerde HEV vaka artisinda,
hayvanlarla dogrudan temas veya hayvansal gida tiiketimiyle insan maruziyeti
gosterilmektedir. Gelismekte olan ve az gelismis tilkelerde ise hepatit E salginlari, daha
¢ok su kontaminasyonu yoluyla olmaktadir. Kiiresel boyutta hayvansal ve insani
atiklarla icme, sulama ve kiy1 sularinin kirlenmesi, sanayilesmis iilkelerde endemik
vakalarm ortaya ¢tkmasina neden olmaktadir,151%3

Son yillarda hepatit E viriisiiniin Avrupa ilkelerinde giderek artan bir saglik
sorununa doniistiigli ve bilinmeyen insan olgularinda artis kaydedildigine dair vurgu
yapilmaktadir.’®® Cografik olarak Tiirkiye, hepatit E viriisii acisindan endemik yerler
arasinda bulunmaktadir.'* Tiirkiye’de hayvan ve hayvansal iiriinler iizerine yapilmis
calismalar olduk¢a smirhidir. Asya, Amerika ve Avrupa’da bircok gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde, Veteriner Hekimlik yoniinden HEV'nin serolojik ve
molekiiler prevalansi, genotipleri ve epidemiyolojik 6zellikleri ile ilgili verilerde son
zamanlarda artts  goriilmektedir. Ancak, hepatit E tamisi, rutin olarak
gerceklestirilmediginden, dolasim durumu yeterince anlasilamamis ve gerekli tani
konulamamustir.*®* HEV, yiiksek risk grubu olan gocuk, yasli, gebe ve immunitesi zayif
hastalar ile toplum saglig1 acisindan biiyilkk 6nem arz etmekte, mortaliteye ve
morbiditeye neden olabilmektedir. Gelismis iilkelerde kisiden kisiye bulagsma ve enfekte
hayvanla temas, kontamine hayvan iiriinlerinin iyice pisirilmeden tiiketilmesi gida

kaynakli bulasta rol oynamaktadir. Insanlarda HEV enfeksiyonunun sik goriilmesi
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cografik bolge, sosyoekonomik diizey, yas ve diger risk faktorlerine bagl olarak da
bliyiik ol¢iide degismektedir.

Bu ¢alismada, farkli kesimhanelerden temin edilen 194 adet sigir kan serumu
incelenmis ve sigir kan serumlarinda % 16,5 (32/194) olarak HEV seroprevalansi
belirlenmistir. Elazig’da iki farkli kesimhanede HEV seroprevalansit % 3,3 (3/78)
olarak tespit edilirken karaciger 6rneklerinde HEV RNA yoniinden pozitiflik (0/62)
bulunamamistir. Erzurum’dan aldigimiz sigir kan serumu (0/29) ve karaciger
orneklerinin (0/13) higbirinde pozitiflik bulunamamistir. Sigir kan serumlarinda en
yilksek HEV seroprevalansi, Diyarbakir ilinde faaliyet gosteren kesimhanelerden
toplanan orneklerde saptanmustir. Sunulan c¢alismada Diyarbakir i¢in HEV
seroprevalansi % 33,3 (29/87) olarak tespit edildi. HEV IgG, kan serumlarinda ELISA
yontemiyle daha yiiksek olarak tespit edilmektedir. HEV enfeksiyonu akut dénemde,
ELISA ile anti-HEV IgM antikorlar1 saptanirken viral RNA'nin gen amplifikasyonu da
yapilabilmektedir. Ancak enfeksiyon gegirildikten sonra uzun donemde, kanda anti-
HEV IgG antikorlar1 ELISA ile tespit edilebilir. Uzun donemde HEV RNA’lar kan
serumlarinda analiz edilemez durumdadir.!>®

Yapilan ¢alismada Elazig ilinde, bir kan serumu 6rneginde HEV RNA viral yiik
bulundu ve bu 6rnegin niikleotid dizi benzerliginin rat HEV’i ile % 97,58 oraninda
sekans 0zdesligi paylastigi goriilmiistir. HEV ORF-1 bolgesi sekanslarinin filogenetik
analizinde, bulunan izolatin genotip 3'e ait oldugu ve bunun Tirkiye’de sigir kan
serumlarinda ilk kez tespit edildigi goriilmistiir. HEV enfeksiyonunlarinda viral yiikiin
kanda tespit edilebilir seviyeye ulagmasi ilk 1-2 ay ile smirli oldugu goz Oniine
alindiginda, diger 6rneklerin negatif ¢ikmasina sebep olarak diisiiniilebilir.

Tiirkiye’de sigir ve koyunlarda, kan serumu ve karaciger 6rneklerinde yapilmis

baska bir HEV ¢alismasina rastlanilmamistir. 2019 yilinda Demirci ve ark.%® tarafindan
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48 inek siitli, 65 ke¢i siitli, 65 koyun siitii ve 53 esek siitii numunesi ile yapilan
calismada en yiiksek pozitiflik % 20.34 ile inek siitiinde bulunmustur. Bu ¢alisma ile
mevcut ¢alisma uyumlu bulunmus ve sigirlarin HEV i¢in, Dogu ve Giineydogu Anadolu
Bolgesinde bir rezervuar hayvan olabilecegi fikri dogmustur. Arastiricilar yaptiklari
HEV RNA'nin miktar1 ve genotiplerinin epidemiyolojik arastirmasinda, HEV genotip 1,
genotip 3 ve genotip 4 saptamuslardir. Bu calismada, sigir kan serum orneginde
Orthohepevirus C genusuna ait HEV RNA izolati genotip 3 olarak bulunmustur.

Sunulan c¢alismada, analize dahil edilen sigirlar arasinda tek yonli sigir
yetistiriciliginden bahsetmek s6z konusudur. Dogu ve Gilineydogu Anadolu Bdolgesinde
besiye alinan sigirlar genelde kapali ya da yari kapali ahirlarda beslenmektedir.
Biiyiikbas hayvanlar yaklasik 6 aylik yasa kadar anne siitiine ek merada otlatilatilirken,
6 aylik yastan sonra et yonlii beslenen hayvanlar kapali ahirlarda hareket ve yem
kontrollii olarak entansif besiye alinmaktadir. Siitgii yetistirilen sigirlar ise ya farkli
hayvan tiirleriyle beraber ayn1i meralarda serbest dolasarak otlatilmakta ya da yari
entansif olarak beslenmektedir. Bu ¢alismada, anti-HEV 1gG seropozitifliginin olmasi
sigirlarda ve koyunlarda gecirilmis bir HEV enfeksiyonuna isaret etmekte ancak
epidemiyolojisi igin daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiirkiye HEV agisindan endemik {ilkeler arasinda sayilmasina ragmen, hayvanlar
tizerinde yapilmig epidemiyolojik, serolojik ve molekiiler bir hepatit E calismaya
rastlanilamadi. Bu nedenle sunulan calisma, sigir ve koyunlar iizerinde yapilan ilk
serolojik ve molekiiler ¢alisma durumundadir. Ancak Tiirk insanlarinda, bolgelere ve
calisma gruplarina gore farkliliklar iceren prevalans arastirmalarinda, erigskinlerde anti-
HEV IgG pozitifligi olduk¢a yiiksek bildirilmistir. Halk sagligi agisindan HEV
seroprevalansi iizerine yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, Ankara, Izmir, Kayseri,

Kahramanmaras, Van ve Malatya illerinden 2011 gonillii kisi iizerinde kan serum
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ornekleri incelenmistir. Analizler ELISA yontemiyle calisilmis, bu calismada oldugu
gibi pozitif bulunan 6rnekler de HEV RNA viral yiikii aranmistir. Ayn1 zamanda, farkli
iki ticari kit olan Dia Pro (italya) ve Wantaii (Cin) anti-HEV ELISA testlerinin
sonuglarii da karsilastiran arastirmacilar, Tiirkiye’de HEV seroprevalansi sirasiyla, %
11,34 ve % 12,08 olarak belirlemistir. illerin sonuglar1 Dia.Pro (Italya) ve Wantaii (Cin)
icin sirayla; Ankara % 12,01 - % 12,51, Kayseri % 6,99 - % 7,81, Malatya % 14,50 — %
15,55, Izmir % 8,07 - % 9,65, Kahramanmaras % 14,5 — % 15,5 ve Van % 11,91 - %
12,99 olarak bulunmustur.!* Yine 2018 yilinda, Canakkale ilinde yapilan bir prevalans
caligmasinda ise anti-HEV 1gG seropozitiflik % 7,2 (erkeklerde % 11,6, kadinlarda ise
% 4,5) olarak saptanmistir.14°

HEV enfeksiyonlari, kiiresel halk saglhigi ve hayvan sagligi acisindan 6nemli,
viral bir hepatit etkendir. Yaygin dagilimi, ¢oklu iletim yolu ve zoonotik potansiyeller
nedeniyle gida giivenligi agisindan da Onemlidir. Arastiricilar tarafindan, HEV
seroprevalansi tizerinde tek tiir hayvan yetistiriciligi ile karma yetistirilen hayvanlarin
ve domuz varligi ile cesitli hayvan irklari, cinsiyet ve yas olasiliklarinin alti
cizilmektedir.!®® Sunulan calismada sigir ve koyunlar, keci ve tavuk gibi farkl tiirlerle
ayni beslenme alanini paylagsmaktadir. Dahas1 kiigiik 6lgekli isletmelerde fare, rat gibi
kemirgen miicadelesi de yapilmamaktadir. Yem depolarinda ve yemliklerde ¢ok sayida
fare ve rat diskilarini gorebilmek miimkiindiir. Ozellikle sigirlar bu hayvanlarin
digkilarin1 yem tiiketimi sirasinda alabilmektedir. Nitekim bu calisma, sigir kan
serumunda buldugumuz yiiksek seropozitifllik ve rat izolatlarima %97,58 benzerlik
gosteren HEV RNA tespiti bu goriisii desteklemektedir. Bu durum, farkli hayvan
rezervuarlarindan soz edilerek ¢apraz kontaminasyon olabilecegi anlamina gelmektedir.

Hollanda'da hepatit E vakalarinda belirgin bir artis goriilmesi iizerine yiiriitiilen

bir calismada, Hepatit E viriisiiniin ortaya ¢ikma nedenleri ve enfeksiyonunun kesin
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kaynaklari ile bulasma yollar1 arastirilmistir. Calismada genel HEV IgG-seroprevalansi
% 31 olarak bulunmus ve bunun yasla birlikte arttig1 goriilmiistiir. Sik tiiketilen domuz
eti ve driinleri, sigir eti ve friinleri, beslenme aliskanliklari, vahsi hayvanlar ve
kopeklerle temas, kontamine suyla temas, gidalarin {iretim yontemleri ve o&zellikle
salam ve sosisler i¢indeki hayvansal dokunun miktar1 ve tiirii seropozitiflik i¢in bir risk

faktorii  olarak iliskilendirilmistir.'®’

Sunulan ¢alismada karaciger Orneklerinin
hi¢gbirinde HEV RNA tespit edilememistir. Dogu ve Gilineydogu Anadolu Bolgesinde
yoresel pisirme teknikleriyle tiiketilen karaciger olduk¢a dnemli bir hayvansal gidadir.
Bu caligmada, sigirlarda yiiksek HEV seroprevalansi, hayvanlarda gecirilmis enfeksiyon
varhigma isaret etmekte, enfekte karacigerlerin pisirme sicakliginin yetersizligi halk
sagligi acisindan bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitine gére HEV’e bagli, yilda yaklasik 20 milyon
enfeksiyonu, 3,3 milyon hepatit E vakasi ve 44.000 iizerinde 6lim oldugu tespit
edilmistir.**® Son zamanlarda, Avrupa kitasinda, Amerika, Afrika ve Asya kitalarinda
ozellikle belirli bolgelerde insan HEV enfeksiyonu vakalarinda ve biiylik salginlarda
diizenli bir artis oldugu bildirilmektedir.’® Hepatit E'nin ortaya cikis1 ile iligkili
olabilecek potansiyel konakg1, gevresel ve viral faktorler analiz edilerek sigir, koyun,
ke¢i, domuz, geyik ve tavsan gibi sayisiz HEV rezervuar hayvaninin varligi, enfekte
hayvanlara dogrudan temas veya hayvansal iiriinler tiikketimi yoluyla insan maruziyetine
yol agabilecegi goriilmektedir.

Domuzlar ana rezervuar olsa da, gevis getiren hayvanlarin da hepatit E viriisiine
(HEV) duyarli oldugu bilinmektedir. Domuzlarin nadir oldugu yerlerde de, insanlarin
gevis getiren hayvanlarla yakin temas sonucu HEV pozitifligi bildirilmistir.®® Kirsal
ortamlarda HEV'nin zoonotik gegisinin arastirildigi bir ¢alismada anti-HEV antikoru ve

viriis prevalansin1 6l¢gmek i¢in, domuzlarin nadir oldugu yerlerdeki ruminant yetistiricisi
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171 kisiden ve kontrol grubu olarak da ruminantlarla temasi olmayan 155 kisiden kan
ve rektal swablar numune olarak almmistir. Ayni yerdeki sigirlardan 173 ve diger
ruminantlardan (27 ke¢i ve 5 manda) 32 adet kan ve rektal swab toplanmistir.
Calismada anti-HEV antikor seroprevalansi sigirlarda % 6,8 olarak bulunurken, kegi ve
manda 6rneklerinde % 8 olarak bulunmustur. Sigir ¢iftliklerinde ¢alisan koyliilerde anti-
HEV IgG seroprevalansi (% 59,1) kontrol grubunda (% 43,9) bulunmus ve yasla birlikte
anlamli olarak arttigi (p =0.008) goriilmiistir. HEV RNA, orneklerin higbirinde
saptanamamuigtir. Calismada olast bir enfeksiyon kaynagi olarak sigirlarin roli
vurgulanmistir, 1%

Tiirkiye’nin bat1 kiyilarinda kayith evcil domuz ¢iftligi bulunmasina ragmen,
anti-HEV IgG pozitif buldugumuz Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde higbir
kayit bulunamamustir. Tiirkiye’de, TUIK Subat 2019 verilerine gore, Veteriner Bilgi
Sistemine kayitli, 1109 bas bir yasindan kiigiik olmak tizere, toplamda 1636 bas evcil
domuz yetistirilmektedir.’® Manavgat’da bir domuz kesimhanesinin de dahil oldugu
Antalya, Izmir ve Bursa illerinde kayith domuz ciftlikleri bulunmaktadir. Ancak, Dogu
ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde, kayith ya da kayitsiz sayisal bir veriye
ulagamamigtir, fakat artan bir yaban domuzu popiilasyonundan s6z edilebilir. Son
yillarda, ¢iftcilerden gelen talep iizerine Tarim ve Orman Bakanligi, yaban domuzu
popiilasyonun yogun oldugu, Elazig ve ¢evre illerin de dahil edildigi baz1 yerlerde, zirai
miicadele kapsaminda silirek avi baslatmistir. Domuz iirlinlerinin piyasaya arzi ve
tilketimi smirli olmasina ragmen, yasal diizenlemelerle domuz et ve {iriinlerinin
dolasimi, diger tim et ve et iriinlerinde oldugu gibi, etiket bilgilerinde agikga
tanimlanmaktadir. Fakat yaban domuzlarinin beslenme alanlarinda sigir, koyun, tavsan,
rat, fare, keklik, kopek, bildircin gibi evcil ve yabani hayvanlarin da yasadigi

diistintilirse HEV acisindan insan saghigina risk olusturabilecegi goriilmektedir.
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Nitekim farkli bolgelerimizde insanlar iizerine yapilan pek ¢ok ¢alismada, anti-HEV
seropozitifligi en fazla Dogu ve Giineydogu Anadolu Bélgesinde tespit edilmis ve riskin
yasla artt1g1 vurgulanmustir,5140:142:143,145,160

Yan ve ark.!®® yaptiklar1 bir ¢alismada, ELISA ve PCR yéntemiyle sigir kan
serumlarini incelemislerdir. HEV'e kars1 antikorlar agisindan seropozitiflik oran1 % 47
(120/254) iken, HEV RNA pozitif oran1 % 3 (8/254) olarak tespit edilmistir. Pozitif
sigir yaslar1 irdelendiginde, bir sigir 1 yasindan kiigiik, ti¢ sigir 1-3 yas arasinda ve dort
sigir 3 yas lizerinde oldugu goriilmiistiir. Arastiricilar, ayn1 yerden aldiklar1 koyun,
kopek ve tavuklarda seropozitiflik oranlarini sirasiyla % 32 (70/222), % 41 (80/194) ve
% 8 (41/484) olarak bulmuslardir. Bu sonuclar, bizim kan serumlar1 sonuglarimizla
kiyaslandiginda oldukga yiiksek olarak degerlendirilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde 983 inegin kan serum Orneklerinin incelendigi

161 anti-HEV IgG varhig % 20.4 seropozitif olarak bulunmustur. En

bir ¢alismada
yiiksek seroprevalans orant % 68.4 ile Georgia'daki siiriilerde tespit edilmistir.
Arastirmacilar ayn1 zamanda, sigirlarda HEV'in epidemiyolojisini genetik olarak
tanimlamak amaciyla, bilinen bir seropozitif siit siiriisiinden, dogustan itibaren 10 yeni
dogan buzagiyi, 6 aylik yasa kadar HEV acisindan izlemisler. 10 buzagidan 3 tanesinde
anti-HEV 1gG antikorlart 6nemli 6lgiide tespit edilmistir. Arastirmaya dahil edilen
sigirlardaki genotip 3 HEV’in filogenetik analizinde, insanlardaki HEV ile baglantili
oldugu goriilmiistiir. Ancak, arastiricilar HEV RNA’y1 bulamadiklart hayvanlarda,
bunun HEV enfeksiyonu olmadan, antijenik olarak iligkili bir ajanin varligini
gostermesi agisindan dikkat ¢ekici oldugunu da bildirmislerdir. Bu ¢alisma, Tiirkiye’de
beslenmis sigirlarda yapilan ilk HEV arastirmasi 6zelliginde olup ve Dogu Anadolu

Bolgesi ile kiyaslandiginda, Giiney Dogu Anadolu Bélgesinde oldukga yiiksek bir HEV

prevalansi tespit edilmistir.
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Hepatit E, ¢oklu konaklar1 etkileyen viral bir zoonozdur. Hayvanlarin enfeksiyon
durumu hala belirsizligini korumakta ve enfekte hayvanlardan elde edilen gidalarin
tilketimi yoluyla insan saghgna risk oldugu goriilmektedir. Bu amagla Ispanya'da
yapilan bir arastirmada, cografi olarak yakin dolasima sahip evcil domuzlar, biiyiikbas
hayvanlar ve yabani hayvanlar (yaban domuzu ve kizil geyik) 8 yil boyunca (2003-
2010) incelenmistir. Yabani domuzlar % 10 ve kirmizi geyikler % 16 oraninda pozitif
bulunurken evcil domuzlarda HEV RNA tespit edilememistir. Ancak, serolojik olarak
evcil domuzlarda % 43.75, yaban domuzunda % 57.40 ve kirmizi geyikten alinan
orneklerde % 12,85 anti-HEV antikorlar1 saptanmistir.®? Bu sonuglar HEV durumunda,
yaban hayatinda viriislin sirkiilasyonu ile insan sagligi icin bir risk olusturdugunu
aciklar niteliktedir. Bu ¢alisma kapsamina aldigimiz hayvanlar, yaban domuzu da dahil
pek cok tiiriin dolastig1 ayn1 yerlerde otlatilmaktadir. Sonuc¢larimizda, sigirlar arasinda
seropozitif buldugumuz Elazig ve Diyarbakir ile, koyunlar arasinda seropozitif
buldugumuz Elazig ve Malatya illeri cografi olarak olduk¢a yakin iller olup hayvanlar
ayni meralar1 kullanabilmektedir.

Dogu Anadolu Boélgesinde yetistirilen koyunlar, kislak ve yaylak temeline dayali
gocer yontemi ile Elazig, Malatya, Diyarbakir, Bing6l, Tunceli ve Urfa illerinde
tamamen meralarda beslenmektedir. ilkbahar ve sonbahar aylarinda Elazig, Malatya,
Diyarbakir, Bingdl ve Tunceli gibi illerde kendi meralarinda otlatilan hayvanlar, yaz
aylarinda Dogu Anadolu Bolgesinde yiiksek yaylalara go¢ ederken, kisin daha sicak
olan Urfa, Diyarbakir ve Adiyaman gibi Glineydogu Anadolu Bolgesindeki illere goc
etmektedir. Bu nedenle numune topladigimiz mezbahalara getirilen hayvanlar genis bir
sahada beslenmistir. Calisma kapsaminda koyun ornekleri Elazig ve Malatya illerinde
faaliyet gosteren kesimhanelerden toplanmistir. Elazig’da koyun o6rneklerinde HEV

seroprevalansi % 2,63 (2/76) olarak belirlenmistir. Malatya’da ise koyun Orneklerinde
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HEV seroprevalanst % 6,25 olarak tespit edilmistir. Ancak daha net verilere
ulasabilmek i¢in ekstra ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Siit ineklerinin, siit ve diski Orneklerinde enfeksiyoz HEV genomlari
kesfedilmistir. Avrupa'daki otokton HEV enfeksiyonlarinin son zamanlardaki artisi
dikkat ¢cekmis, ineklerin bu bdlgede bir HEV rezervuari olusturup olusturmadiklarina
dair arastirmalar yapilmistir. Bu amagla potansiyel olarak Avrupali tiiketicilere yonelik
zoonoz riskli inekleri dogrulamak i¢in yapilan bir ¢alismada, Belgika'nin Flanders
kentindeki inek siitleri ve fekal 6rnekler HEV RNA ve HEV-spesifik antikorlarin varligi
acisindan analiz edilmistir. Numune alinan yerdeki karma ciftliklerde, domuzlarda aktif
HEV enfeksiyonu kanitt bulunmasina ragmen, ineklerde aktif veya gegirilmis HEV
enfeksiyonu belirtisi tespit edilememistir.”* Sunulan ¢alismada, sigirlarda % 16,5 ve
koyunlarda % 5 HEV seroprevalansi gecirilmis bir HEV enfeksiyonunu anlatmasi
bakimindan 6nemli bulunmustur. Ancak bulunan HEV RNA’in rat HEV’ine benzerligi
enfeksiyonun hala dolasimda oldugunu gostermesi bakimindan 6nemlidir.

Sanayilesmis iilkelerde insan HEV enfeksiyonlarini agiklamak igin, domuzun
ana rezervuarlart oldugu gorlisliniin yetersiz oldugu agirlik kazanmistir.  Son
zamanlarda HEV'nin ¢esitli hayvan tiirlerinde tanimlanmast da HEV zoonotik
enfeksiyonu i¢in ilave potansiyel endiseler ortaya g¢ikarmaktadir. Koyunlarin hepatit
E viriisiiniin potansiyel konakgi roliiniin incelendigi bir ¢alismada, Italya’da bulunan
yedi g¢iftlikten 192 koyun taranmis, HEV’e 6zgii antikorlar 41 hayvanin serumunda (%
21.3) saptanirken, HEV RNA's1 ii¢ serum o6rneginde (% 1.6) ve 20 diskida (% 10.4)
genotip 3’e ait olarak tespit edilmistir.'®® Bu c¢alismada koyunlarda HEV RNA pozitif
tespit edilemedi.

Koyun ornekleriyle yaptigimiz ¢aligmada, Malatya ilinden aldigimiz 6rneklerde

anti-HEV seropozitifligini % 6,25 olarak tespit ettik. Bu sonuglar1 Elazig ile
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kiyasladigimizda, Malatya ilinde daha yiikksek HEV seroprevalansi saptanmistir. Insan
kan serumlarinda, 1996 yilinda Ankara ve 2001 yilinda Malatya'da insan HEV
seroprevalans ¢alismalarinda, 2017 yilinda yapilan ¢alismaya gore pozitiflik oraninda
artts s6z konusu oldugunu arastiricilar bildirmislerdir.'** Yaptigimiz ¢alismanin, bu
calismayi destekler nitelikte oldugunu gordiik.

Hepatit E viriis enfeksiyonlar1 Avrupa'da giincel bir konu iken, ABD ve Latin
Amerika'da hepatit E virlis enfeksiyonlarinin epidemiyolojisini, seroprevalansini
hesaplamak ve diisiik sosyoekonomik durumun, hepatit E viriis maruziyeti ile iliskili
olup olmadigint degerlendirmek icin bir meta analizi yapilmistir. Literatiir taramasi
Ocak 1994 ile Aralik 2016 tarihli makaleler arasindan PubMed'de yapilmistir. Sonug
olarak; ABD'de seroprevalans, metodolojik kalite veya ¢alisma yili bagimsiz olarak,
Latin Amerika'da oldugundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Avrupa'da
yayinlanan verilerle yapilan bir karsilastirmada, anti-HEV seroprevalansinin ABD’deki
ile 6nemli 6l¢iide farklilik olmadigint gostermistir. Calismada, Hepatit E viriisiiniin
ABD'de yaygin olmasina ragmen bir¢ok Giliney Amerika iilkesinde hepatit E virlisiine
maruz kalma riskinin diisiik olmasina dikkat c¢ekilmistir. Bu nedenle, hepatit E viriisii
diisiik saglik standartlarma sahip iilkelerle sinirli degildir ve daha yiiksek bir
sosyoekonomik durum, hepatit E viriisiine maruziyette halk sagligint korumadigi
bildirilmistir.1%*

Geng ve ark.1®® 2019 yilinda yayinladiklar bir ¢alismada, Cin'de siitgii ineklerde
HEV zoonotik riski belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada, 467 fekal ornek, 276
ineklerin taze siit 6rnegi ve 140 perakende siit 6rnegi Mart 2017'den Mayis 2018'e kadar
toplanmistir. Ineklerin barindiklar1 karma c¢iftliklerde HEV tespiti i¢in tavsan ve domuz
fekal ornekleri de toplanmistir. Sonugta, HEV RNA ve seropozitiflik herhangi bir inek

digkist ve siit 6rneginde tespit edilmemis, ancak HEV RNA % 9,3 domuz diskist ile %
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18.9 tavsan diskisinda pozitif bulunmustur. Filogenetik analizi neticesinde domuzlardan
elde edilen HEV izolatlarinin hepsinin genotip 4'e ait oldugu ve tavsanlardan alinanlarin
genotip 3-tavsan HEV’i oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada sigir kan serumunda tespit
ettigimiz HEV’in rat HEV’ine benzerligi goriilmistiir.

Bugiine kadar hepatit E virlisli, insanlardan ve bircok hayvan tiirtinden izole
edilmistir.  Bulgaristan'n  farkli  bolgelerinde, endiistriyel domuzlarda HEV
seroprevalansini incelemek i¢in yliriitiilen ¢alismada genel HEV seroprevalansi % 60,3
olarak bulunmustur. HEV ve zoonotik potansiyeli konusunda ¢apraz bulasma
diisiiniildigli zaman sinir komsumuz Bulgaristan'da endiistriyel ¢iftliklerde HEV'nin
yaygin oldugu goriilmektedir.*®®

Mesleki saglik agisindan 6nem arz eden zoonotik viral enfeksiyonlarin
incelendigi bir aragtirmada HEV enfeksiyonu, ¢iftlik ve tarim isgileri arasinda, veteriner
hekimler, kasaplar, hayvan celepleri, saglik calisanlar1 ve askerler arasinda 6nemli
saglk riskleri icinde bildirilmistir.’®” Nitekim 2003 yilinda Ceylan ve ark.*® tarafindan,
Diyarbakir yakinlarinda, Hevsel bahgelerinde calisan tarim isgileriyle yiiriitiilen bir
aragtirmada, tarimda aritilmamis atik su kullanimi sonucu, HEV seropozitifligi % 34.8
olarak bulunmustur.

Tiirkiye halk saghg acisindan diger hepatitli hasta gruplarinda yapilan
degerlendirmede, hepatit E seropozitifligi, hepatit C hastalarinda % 76.3 (29/38)
oraninda en yiiksek olarak tespit edilmistir. Hepatit B hastalarinda % 50 (142/284),
hepatit D hastalarinda % 70.7 (58/82), kontrol grubunda ise % 56.2 (349/621) tespit
edilmistir. Anti-HEV IgG pozitifligini etkileyen faktorlerin analizinde, ileri yas, kirsal
kokenli olmak, egitim seviyesinin diisiik olmasi, evli olmak, hayvanlarla temas

oykiisiiniin olmas1 ve sirotik hastaligin bulunmasi durumunda artt1g1 goriilmiistiir.!43
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Hepatit E virlis enfeksiyonu teshisi akut donemde, ELISA ile anti-HEV IgM
antikorlarinin saptanmasi veya viral RNA'min gen amplifikasyonu ile olmaktadir.
Enfeksiyon gegirildikten sonra ise uzun donemde, kanda anti-HEV IgG antikorlarinin
varlig1 tespit edilebilir. HEV antikor ve RNA’lar1 analiz etmek i¢in kan serumu, diski,
swab Ornekleri, safra icerigi, siit, tiikiirtik, karaciger dokusu ve kemik iligi gibi farklh
ornekler incelenebilir.*°

Hepatit E wviriisii farkli hayvan tiirlerinde tespit edilmis bir zoonotik
patojendir. Ispanya'da hayvanat bahcelerinde bulunan primatlarda (NHP) yapilan bir
calismada anti-HEV antikorlari, % 4,4 oraninda (8/181) tespit edilmistir. Orneklenen 33
tiir hayvandan 5 tiiriinde (% 15.2) en az bir seropozitif hayvan bulunmustur. Caligmada
test edilen serum numunelerinin hicbirinde HEV RNA tespit edilememistir. %
Tiirkiye’deki hayvanat bahgelerinde bulunan tiirlerin HEV enfeksiyonu agisindan
degerlendirilmesinde halk saglig1 agisindan yarar olabilir.

Hepatit E dnlenmesi ve kontrol edilmesinde degisen epidemiyolojik 6zelliklerini
incelemek amaciyla Cin'de hepatit E verileri 2004’den 2017’ye kadar analiz edilmistir.
Bu ¢aligmada diisiik mevsimsel yogunlugu, orta yash niifusta goriilme sikligi, ciftgiler
ve bakim evleri arasinda daha yiiksek riskin varligi dikkat ¢cekmis ve bu yiizden
bagisiklik stratejisine biiyiik ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmugtir.*®°

Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’nde hayvan endiistrisinde, calisanlar arasinda
IgG ve IgM antikorlarinin seroprevalansinin arastirildig: bir calismada hayvansal temasi
olmayan bireylerden ve hayvanlarla calisan kisilerden (hayvancilik yapanlar, veteriner
hekimler, kasaplar) ornekler alinmistir. Toplamda anti-HEV IgG antikorlarinin
prevalans1 % 3.0 (12/400) iken, anti-HEV IgM antikorlarinin prevalanst % 0.25 (1/400)
tespit edilmistir. Anti-HEV IgG, hayvancilikla ugrasan isgilerinin % 7'sinde, veteriner

hekimlerin ve kasaplarin % 2'sinde saptanmistir. Arastiricilar yaptiklart ¢alismanin ilk
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oldugunu belirterek 6nemini vurgulamislardir.!’® Bu calisma, Tiirkiye’de beslenen
koyun ve sigirlarda, kan serumu ve karaciger dokularinda yapilan ilk HEV calismasidir.
Bu nedenle, HEV konusunda yeni yapilacak ¢alismalara zemin hazirlamasi bakimindan
cok onemli bir veri olarak goriilmektedir. Hem mesleki saglik acisindan hem de halk

saglig1 acisindan farkindalik olusturmasi yoniiyle degerli bilgilere ulagilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hepatit E viriisii, son yillarda gelismis iilkelerde artan bir prevalansa sahip,
multi rezervuar konakeisi olan, gida zinciri yoluyla enfeksiyon olusturabilen, ¢oklu
iletim yolu ve zoonotik potansiyeller nedeniyle, gida giivenligi agisindan oldukga
onemli bir viriistiir. Enfekte hayvanlarla dogrudan temas veya hayvansal iiriin tiiketimi
yoluyla insan maruziyeti s6z konusudur. HEV, sanayilesmis {ilkelerde sporadik
vakalarin ortaya ¢ikmasina, gelismekte olan iilkelerde ise hayvansal ve insani atiklarla
sularinin kirlenmesi sonucu salginlara yol a¢maktadir. Yeni arastirmalar, hayvan
rezervuarlart ve zoonotik bulagsmanin oldugunu gdstermekle kalmadi, giiniimiizde
HEV’in tiirler aras1 capraz enfeksiyonu ile diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunu
olusturdugunu da gostermistir.

Yapilan literatiir caligmalarinda Tiirkiye endemik bolgeler arasinda gosterilmis
ve insan kan serumlarinda yapilmis ¢alismalarda, Giineydogu Anadolu Bdlgesinde en
yiikksek HEV prevalansi tespit edilmistir. Halk sagligi acisindan HEV enfeksiyonunun
stk goriilmesinde, cografik bolge, sosyoekonomik diizey, enfekte hayvansal {iriin
tiiketimi, orta yas grubu, kontamine olmus su ve toprakla temas durumu, evde yasayan
insan sayist, tuvalet tipi, kirsal veya kentsel yerlesim yeri, gegirilmis veya devam eden
saritlik Oykiisli, bagisiklik durumu, hayvansal gida sektoriinde g¢alisanlar, kasaplar ve
veteriner hekimler gibi meslek gruplari riskler olarak sayilabilir. Hayvan sagligi
acisindan, evcil ve yabani domuz varligi, sigir, koyun, keci, tavuk, tavsan vb.
hayvanlarin ortak alanlarda beslenmesi ve barindirilmasi, rat ve fare gibi kemirgenlerin
yem depolarim1 ve yemlikleri digkilariyla bulagtirmalari, enfekte anne ile yavrularin
yakin temasi, kanalizasyon atiklarinin bulundugu yerlerde hayvanlarin otlatilmas: gibi

etkenler HEV’in bulagmasi ve yayilmasinda énemli bir role sahiptir.
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Bu c¢alismada, Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde bulunan Elazig,
Erzurum, Malatya, Diyarbakir illerinde faaliyet gosteren kesimhanelerde, koyun ve sigir
kan serumlar1 ile karaciger dokulari, randomize 6rnekleme yontemiyle toplanmustir.
Alman sigir kan serumu orneklerinde HEV seroprevalanst % 16,5; koyun kan
serumlarinda % 5 olarak belirlendi. Seropozitif bulunan serum ornekleri ile toplanan
karaciger doku ornekleri HEV RNA yoniinden incelendi. Karaciger dokusunda HEV
RNA negatif bulunmustur. Elazig’dan alinan sigir kan serumunun birinde pozitif
bulunan HEV RNA sekanslamasi sonucunda Orthohepevirus C grubunda, % 97,58
oraninda rat HEV’ine benzer genotip 3 bulunmustur.

Bulgularimiz, sigir ve koyunlarin Hepatit E viriisii i¢in bir rezervuar hayvan
oldugunu ve insanlarda gida zinciri yoluyla enfeksiyona yol acabilecegini gostermistir.
Bu calismayla kirsal ve kentsel niifusun, HEV'nin 6nemi konusunda farkindaliginin
artirtlmasi i¢in Onemli bir veri elde edilmistir. HEV bulasim1 6nlemek icin, risk
faktorlerini belirleyip halkin bilinglendirilmesi, gida ve yem ile ilgili hijyen kurallarina
uyulmasi, temel alt yapr kosullarinin diizeltilmesi, temiz i¢gme ve kullanma suyuna
erisimin saglanmasi gereklidir. Hayvanlarda enfeksiyon asemptomatik seyirli oldugu
icin, gida giivenligi acisindan HEV’in yasal otoritelerce, diizenli araliklarla analiz
kapsamina alinmasi, risk tabanli kontrollerin planlanmasi yararli olabilir. Multi konakg1

rezervleri i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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ATATURK UNIVERSITESI VETERINER FAKLTESI
ETiK ALT KURUL BASKANLIGI

ETiK KURUL KARARI

Karar Saysi: 1 Karar Tarihi: 20/12/2016

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Gida Hijyeni Ve Teknolojisi Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Prof.Dr.Mustafa ATASEVER ve Doktora Ogrencisi Fadime TOMBAK
tarafindan sunulan (Koyun ve sigirlarda Hepatit E viriisiiniin serolojik ve molekiiler
yontemlerle belirlenmesi, DNA dizi analizi) adli bilimsel teze ait bagvuru formu etik
kurulumuz tarafindan degerlendirilmistir.

Sunulan bilimsel tez calismasinin Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi
Yonergesi ilkesine uygun olduguna karar verilmistir

Prof. Dr. Dursunali CINAR . Ba,skan
CC c
Prof. Dr. Ekrem LACIN % /(\M
Dog. Dr. Giilsah CANAKCI ADIGUZEL Uye
Dog. Dr. Mehmet CENGIZ (—\ Uye
I “k‘j'l
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ozkan TIMURKAN /—)(Uye
M\ W /“' 14
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