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Solid Organ Transplant Alicilarinda HEV Enfeksiyonu
OZET

Tiirkiye HEV agisindan endemik olan ve olmayan iilkeler arasinda yer almakta olup, HEV
IgG prevalanst %3 ile 34 arasinda bildirilmistir. Kronik HEV enfeksiyonu olabileceginin
anlasilmasindan sonra, solid organ transplant alicilarinda HEV enfeksiyonu konusunda artan
sayida calisma yayinlanmaya baglamistir. Ancak Tirkiye'de transplant alicilarinda HEV
enfeksiyonuna iligkin bilgi bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci, Tirkiye'deki bobrek ve karaciger transplant alicilarinda HEV
enfeksiyonu prevalansini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Tirkiye'nin bes farkli bolgesinden yedi transplantasyon merkezi
calismaya katild1 ve 492 solid organ transplant alicisindan serum/plazma 6rnegi toplandi.
Ornekler, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi'nde HEV IgM, IgG (recomWell HEV IgG and
IgM, Mikrogen Diagnostik, Germany) ve HEV RNA (RealStar HEV RT-PCR, Altona
Diagnostics, Germany) acisindan test edildi.

Bulgular: Calisma grubunda, yas ortalamasi 42.9+/-16.5 olan 185 karaciger ve 300 bobrek
alicis1 (%64.7 erkek, %35.3 kadin) bulunmakta idi. 485 hastadan 3'tinde (%0.6) HEV-IgM ve
84'tinde (%17.3) HEV-IgG pozitif bulunurken hastalardan higbirinde HEV RNA saptanmadi.
HEV-I1gG erkeklerin %22'sinde, kadinlarin %8.8'inde pozitif saptand1 (p<0.001). HEV-IgG
prevalansinin en yiiksek oldugu bélgeler Ortadogu ve Giineydogu Anadolu oldu ve %42.9'a
varan oranda pozitiflik saptandi. Yiiksek IgG prevalansi ile iligkili diger faktorler, ileri yas ve
karaciger transplantasyonu idi (p<0.001).

Sonug: Tiirkiye'deki solid organ transplant alicilarinda yapilan ¢ok merkezli bu ¢alismada
HEV-IgM prevalanst %0.6, HEV-IgG prevalans1 %17.3 olarak saptandi. HEV enfeksiyonu,
erkek cinsiyet, karaciger alicis1 olmak ve ileri yas ile iligkili bulundu. Hastalardan higbirinde

HEV-RNA saptanmadi.

Anahtar kelimeler: HEV, solid organ transplantasyonu, HEV RNA, HEV IgM, HEV IgG



Hepatitis E Infection in Solid Organ Transplant Recipients in Turkey

ABSTRACT

Turkey is located between HEV endemic and non-endemic regions with a HEV-IgG
prevalence of 3 to 34%. After recognition of chronic HEV infection, increasing number of
studies are published regarding HEV infection in solid organ transplant recipients. However,
there are no data regarding HEV infection in transplant recipients in Turkey.

The aim of this study was to investigate the prevalence of HEV infection in liver and kidney
transplant recipients in Turkey.

Material-Method: Seven transplantation centers from five different regions of Turkey
participated and 492 serum/plasma samples from solid organ transplant recipients were
collected. Sera were tested for HEV IgM, IgG (recomWell HEV IgG and IgM, Mikrogen
Diagnostik, Germany) and HEV RNA (RealStar HEV RT-PCR, Altona Diagnostics,
Germany) at the Dokuz Eylul University Hospital.

Results: The study group had 185 liver and 300 renal tx recipients (64.7% male, 35.3%
female) with the mean age of 42.9+/-16.5. Of the 485 patients 3 (0,6%) were HEV-IgM and
84 (17.3%) were HEV-IgG positive, while none was HEV-RNA positive. HEV-IgG was
positive in 22% of the male, 8.8% of the female patients (p< 0,001). HEV-IgG prevalence
was highest in samples coming from middle-east and south-east Turkey with a rate up to
42.9%. Other factors associated with higher IgG prevalence were older age and liver
transplantation (p<0,001).

Conclusion: The prevalence of HEV-IgM was 0.6% while HEV-IgG was 17.3% and
associated with male gender, liver tx and older age in this multicenter study of solid organ

transplant recipients in Turkey. None of the patients was HEV-RNA positive

Key words: HEV, solid organ transplantation, HEV RNA, HEV IgM, HEV IgG



1. GIRiS VE AMAC

Hepatit E viriisii (HEV), fekal-oral yolla bulasan, sporadik veya salginlar seklinde
enfeksiyon olusturan bir viriistiir. HEV'in diinyada yilda 20 milyon enfeksiyon (yaklasik {i¢
milyonu semptomatik) ve 70.000 6liime yol agtig1 ongoriilmektedir (1). Bu verilerin biiyiik
kismi, duyarliligi sorunlu ilk versiyon kitlerle yapilan serolojik ¢alismalara dayandigi igin
gercek durumun sadece bir kismini yansitmakta ve giincellenmesi Onerilmektedir. Son
yillarda HEV ile ilgili bilgilerde 6nemli degisiklikler olmustur. Onceleri sadece bazi
gelismekte olan tilkelerin sorunu oldugu diisiiniiliirken yeni ¢calismalar, gelismis tilkelerde bir
zoonoz olarak endemik oldugunu gostermistir. HEV, bazi Avrupa iilkelerinde akut
enfeksiyonun en sik nedeni haline gelmistir ve Avrupa'da yilda en az iki milyon HEV
enfeksiyonu oldugu diistinlilmektedir. Avrupa'da 2005-2015 yillarim1 kapsayan 10 yillik
surveyans raporunda, bu siirede rapor edilen insidansin yaklasik 10 kat artarak, 2015'de
5617'ye ulastig1 bildirilmistir. Avrupa'da halen HEV enfeksiyonu izleme programi bulunan 20
iilkenin verilerine gore enfeksiyon siklikla Ingiltere, Fransa ve Almanya'da, 50 yas iizeri
erkeklerde ve HEV 3 ile olusmaktadir (2).

Enfeksiyonun tanisi, asemptomatik olabilmesi ve diger akut viral hepatitlere benzerligi
nedeniyle 6zgiil tani testleri kullanilmaz ise miimkiin degildir. Diger viral hepatit viriislarinin
tersine, saglik calisanlarinin enfeksiyonla ilgili farkindaligi ve deneyimi sinirlidir. Bu alandaki
ilk rehber, 2014 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan yayinlanan ve &zellikle
salginlara yonelik rapordur (3). 2018 yilinda ise Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi
(EASL) tarafindan o6zellikle HEV 3 i¢in bir rehber yayinlanarak konunun Onemine ve
sorunlara dikkat cekilmistir (4).

HEV, Hepeviridae ailesinin tek iiyesi olup, zarfsiz, 7.2 kb genoma sahip, pozitif
polariteli, tek zincirli RNA viriisiidiir. HEV'in bilinen sekiz genotipinden dort tanesi insanda
enfeksiyon yapar. HEV1 ve HEV2 sadece insanda bulunur ve su kaynakli insan
enfeksiyonlarinin ¢ogundan sorumludur. Ozellikle temiz suya ulasimm sikintili oldugu
kosullarda ve diislik gelir diizeyine sahip {ilkelerde goriilir. HEV3 ve HEV4 ise domuz
(yabani ve ciftlikte iiretilen), geyik gibi memelileri enfekte eder, insana genellikle kontamine
gidalar ile bulasir ve 6zellikle yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelerde goriilmektedir. Son
yillarda virlisiin zoonotik kaynaklarin1 arastiran c¢alismalar tavsan, kedi, kopek gibi
hayvanlarda da HEV varligin1 gostermistir (5, 6). HEVS ve HEV6 yabani domuzlarda

saptanmistir. HEV7 ise deve eti ve siitii tiikketen immunsuprese bir insanda bildirilmistir (7).



HEV7 tek horgliclii devede, HEVS ise iki horgilicli devede saptanmistir (8-10). Son
zamanlarda, transplant alicilarinda kronik HEV7 ve HEVS8 enfeksiyonu tanimlanmistir (8,
11).

HEV tiim diinyada bulunur. Meksika, Asya ve Afrika'da salginlar tanimlanmistir.
Suyun kaynatilmasi ve/veya klorlanmasi ile su kaynakli salginlar 6nlenebilir (12). Anneden
bebege ve kan transfiizyonu ile bulasma da bildirilmistir Ingiltere'de yapilan 225.000 kan
bagisinin tarandig1 bir calismada 1/ 2848 {initede HEV RNA varlig1 saptanmis ve {irtinlerin
kullanimi ile alicilara enfeksiyonun bulastigi, immunsuprese alicilarda vireminin persistan
olabildigi gosterilmistir (13). Avrupa'da yapilan ¢aligmalarda bazi hiper-endemik bolgeler
oldugu saptanmustir. Bunlar arasinda giineybati Fransa (insidans %3-4), Holanda, Iskogya,
bati Almanya, orta Italya sayilabilir (2). Merkezi Hollanda'da bulunan, insan ve hayvan HEV
suslarinin genomik bilgilerinin ve insan olgularinin klinik verilerinin toplanacagi "HEVnet"
adli bir ag olusturulmustur (www.rivm.nl/en/Topics/H/HEVNet) (14).

Enfeksiyonun inkiibasyon siiresi 4-6 (2-10) haftadir. Saglikli bireylerde akut
enfeksiyon genellikle sorunsuz sekilde kendiliginden iyilesir. Genellikle asemptomatiktir
(~%095) veya hafif klinik bulgular gosterir. Sarilik gelisirse 1-6 hafta siirebilir. Gebeler diger
gruplara gore semptomatik hastalik, fulminan hepatit ve 6liim agisindan daha fazla risk
tagirlar. Gebe hastalarda, nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, fatalite %15-20'ye kadar
cikabilir. Altta yatan karaciger hastalig1 olanlar, diger riskli grubu olusturur. Akut ve kronik
HEV enfeksiyonuna bagli ekstra-hepatik bulgular, norolojik semptomlar gelisebilir (15).
Kronik enfeksiyon, virusun alt1 aydan uzun stire silinmemesi olarak tanimlanmistir. Fransa’da
ilk kez solid organ transplant alicilarinda kronik HEV enfeksiyonunun tanimlanmasi bu
hastaliga farkli bir gozle bakilmasini yol agmistir (16). Sonraki bir¢ok ¢alisma, persistan
HEV enfeksiyonunun organ transplantasyonu yapilmis hastalarin yani sira diger
immunsiiprese hastalarda da belirlenmesini saglamistir (17, 18). HEV enfeksiyonunun
immunsupresif tedavi alan hastalarda hizli ve agresif seyredebildigi ve karaciger ile iligkili
oliimlerle neden olabildigi gosterilmistir. Bugiine dek sadece HEV 3, kronik enfeksiyon ile
iligkilendirilmistir. HEV, kan iriinleri veya transplante edilen organin kendisi ile de
bulasabilir. Bir vaka sunumunda, HEV RNA pozitif karacigerin HEV RNA negatif bir aliciya
aktarildig1 ve alicida gelisen kronik HEV enfeksiyonunun hizla yeniden siroza neden oldugu

bildirilmistir (19).



Tanida siklikla 6zgiil antikorlarin aranmasi ve kanda/digkida viral RNA'nin saptanmasi
yontemleri kullanilmaktadir. Anti-HEV IgM, serumda 3-5 ay kadar saptanabilmekte, anti-
HEV IgG yillarca kalabilmektedir. Viral RNA'nin saptanmasinda genellikle ORF3 de yer alan
korunmus bolge hedef olarak secilmektedir. Serolojik ve molekiiler tanida kullanilabilecek
ticari kitler arasinda duyarlilk ve 0Ozgiillik farki olmasi tanida standardizasyonu
giiclestirmektedir (20-22).

Tiirkiye'de HEV enfeksiyonu ile ilgili veriler sinirlidir. Farkli gruplarda yapilmis
serolojik calismalara gore seroprevalans ozellikle giineydoguda daha yiiksek ve calisma
grubunun 6zelliklerine gore degismek lizere %2.4 - 34 arasindadir (23-25). Saglikl bireylerde
bu oran %0 ile %12.4 arasinda bildirilmistir. Seroprevalans 6zel gruplardan gebelerde %7-8,
kronik HBV hastalarinda %13, kronik HCV hastalarinda %54, tarim is¢ilerinde %35 olarak
bildirilmistir (26). Tiirkiye'de enfeksiyona yol acan HEV genotipleri ile ilgili veriye
ulasilamamustir. Literatiirdeki tek veri, Tiirkiye'ye turist olarak gelen bir iskog'da iilkesine
dondiikten sonra gelisen HEV 3 enfeksiyonudur (17). Tiirkiye'de immunsuprese hastalarda
HEV enfeksiyonuna iliskin veri yoktur.

Bu projenin amaci, Tiirkiye'de, ilk iki siray1 bobrek ve karaciger naklinin aldigt solid
organ transplant (SOT) alicilarinda HEV enfeksiyonu prevalansini serolojik ve molekiiler
yontemlerle belirlemek, enfeksiyon bulasina neden olabilecek faktorleri incelemek ve viremi

saptanmasi1 durumunda viriislin genotipini saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

HCV ve HEV kesfedilmeden dnce, bu ajanlarin neden oldugu hastaliklar non-A, non-B
hepatit olarak tanimlanmistir (23, 27). Sanayilesmis iilkelerde bu vakalarin ¢ogu kan ve kan
{iriinleri nakliveya diger parenteral gecis yollar ile iliskilendirilmistir. ilk belgelenen salgin,
1955-1956°da Hindistan’da ger¢eklesmis ve ana su kaynaginin digki ile kontaminasyonuna
bagl oldugu tespit edilmistir. Bu salginda etiyolojik bir ajan tespit edilemediginden, dnceleri
enterik olarak bulasan hepatiti A viriis (HAV) enfeksiyonunun bir sonucu oldugu one
stiriilmiistiir. Bununla birlikte, vakalar arasindaki farkliliklar nedeniyle, bu salginlardan bagka
bir ajanin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (4, 27-30). Hepatit E, 1978 yilinda Hindistan,
Kagmir vadisinde non-A ve non-B epidemik salgini olarak ilk kez bir klinik hastalik olarak
kabul edilmistir (1, 4, 13, 28, 29, 31, 32). 1983 yilinda Balayan ve ark. Afganistan’da Sovyet
askeri kampinda meydana gelen salginda elektron mikroskobisi ile akut hepatitli hastalarin
diskisinda viriis benzeri partikiilleri tanimlayarak oral-fekal yol ile bulasabilen bir non-A non-
B hepatiti viriisii i¢in ilk kanit1 saglamislardir (4, 27, 29, 31, 33-36). Bu salgina neden olan
ajanin insandan insana bulasip bulagmayacagini degerlendirmek i¢in Balayan, hepatitli dokuz
hastanin diskilarindan hazirladigir havuzun ekstraktlarini igmis ve 36 giin sonra tipik akut
hepatit semptomlar1 gelismistir. Inokiilasyondan sonra 28., 43., 44. ve 45. giinlerde alinan
disk1 6rneklerinde 27-30 nm boyutlarinda kiiresel viral partikiiller tanimlanmistir (29). Viriis
Burma’da bir salgin esnasindan enfekte olmus hastalardan elde edilen insan digkisi ile
deneysel olarak enfekte edilen sinomolgus makaklarinda safrada tanimlanmistir (27, 37).
1990 yilinda Rus askeri kampindaki vakalardan alinan fekal Oziitlerin, insanlara ve evcil
domuzlara oral yolla bulastig1 gosterilmistir (13). 1990 yilinda genomu tamamen karakterize
edilerek hepatit E viriisii olarak tanimlanmustir (13, 27, 28, 37-39). 1991 yilinda HEV ¢cDNA
ilk kez klonlanmigtir. 1997 yilinda domuzlarda HEV'in ilk hayvan susu gosterilmistir (1).
2006’da HEV’in kan transfiizyonu ile bulastigi1 ilk kez Ingiltere'de saptanan bir olguda
gosterilmistir (13). 2008 yilinda Fransa’da solid organ transplant alicilarinda kronik HEV

enfeksiyonu tanimlanmistir (33).



2.2. Hepatit E viriisiiniin Simiflandirilmasi

HEV, 2000 yilindan 6nce, boyutu, morfolojisi, viral partikiil sedimentasyon sayist ve
ylizdiirme yogunlugu gibi 6zelliklerinin hepsi caliciviriislere ¢ok benzediginden Caliciviridae
ailesinde siniflandirilmistir. Caliciviridae viriis ailesi 27-34 nm c¢apinda diizensiz bir dis
kenara sahip zarfsiz viriislerden olugmaktadir. Caliciviriis partikiillerinin yiizdiirme yogunlugu
1.33-1.411 g/cm™tiir. Ek olarak, caliciviriis genomlar1 3’ terminalinde poliadenilatlanmis tek
iplikli pozitif polariteli RNA’dan olugsmaktadir ve ii¢ agik okuma cercevesi (ORF)’ne sahiptir.
ORF1 yapisal olmayan bir proteini, ORF2 bir kapsid proteini ve ORF3 ise heniiz islevi
bilinmeyen kiigiik bir proteini kodlamaktadir. 2000 ve 2004 yillar1 arasinda HEV, Uluslararast
Virtislerin  Taksonomisi Komitesi tarafindan Caliciviridae ailesinin diger iyeleri ile
filogenetik bir iligkiye sahip olmadigindan ve hem HEV tarafindan kullanilan replikatif enzim
tiirlerinin hem de viral genomun 5 ucundaki cap yapisi aile iiyelerinden farkli oldugundan
“tanimlanmamis” bir siniflandirma statiisiine ¢ikarilmigtir. Daha sonra sekanslama yoluyla
HEV ve alfaviriis, rubivirlis ve "beet necrotic yellow vein" viriis (BNYVYV) gibi “alfa-
benzeri” viriisler arasinda karsilastirilmali analizler yapilmistir. Hem HEV hem de “alfa-
benzeri” virlislerin genomlarinda RNA’ya bagimli RNA polimerazda, metiltransferazda ve
RNA helikazda biiyiik bir benzerlik oldugu saptanmis ancak HEV virionlar1 23-34 nm ve
zarfsiz partikiiller iken;  alfaviriis, rubiviris ve BNYVV’nin zarfli viriislar oldugu
gosterilmistir. Boylece HEV Hepeviridae ailesinde simiflandirilmistir. Hepeviridae ailesi cins
diizeyinde Orthohepevirus ve Piscihepevirus’dan olusmaktadir. Orthohepevirus A, B, C ve D
olarak dort tiir, Piscihepeviriis ise tek bir tiir igermektedir (30). Orthohepevirus A nin sekiz ve
Orthohepevirus C’nin iki genotipi vardir. Insanlari enfekte edebilen tiim genotipler

Orthohepevirus A i¢inde bulunmaktadir (Tablo 1) (1, 9, 31, 32, 35, 40-50).



Tablo 1. Hepatit E virlis genotipleri ve dogal konaklari (30, 43 ve 48 numarali

kaynaklardan tiirk¢elestirilerek alinmigtir)

Cins Tiir Genotip Dogal Konak Insan
enfeksiyonu
Orthohepevirus Orthohepevirus A 1 Insan Evet
2 Insan Evet
3 Insan, domuz, tavsan, geyik, Evet
firavun faresi, yaban domuzu,
koyun, at, siseburun yunus,
keci
4 Insan, domuz, tibet sigir1, Evet
yaban domuzu
5 Kus, tavsan ,yaban domuzu Bilinmiyor
6 Yaban domuzu Bilinmiyor
7 Tek horgiiclii deve Evet
8 Cift horgticlii deve Evet
Orthohepevirus B Tavuk, yaban kuslar1 Hayir
Orthohepevirus C Cl Sican, fare Hayir
C2 Dag gelincigi, vizon Hayir
Orthohepevirus D Yarasa Hayir
Piscihepevirus  Piscihepevirus A Alabalik Hayir

HEV 5 kuslarda saptanmistir ve avian HEV olarak adlandirilir (33, 37, 51, 52). Avian

HEV, tavuk, hindi gibi hayvanlar1 enfekte eder ve diger genotiplerle diisiik (<%50) genetik

benzerlige sahiptir (29). Ancak HEV5’in bazi varyantlar1 tavsan, sigan ve yaban domuzlarinda

saptanmustir (40, 51, 53). HEV6, sadece Japonya’da yaban domuzlarinda tanimlanmustir.

HEV 7 ise ilk olarak devede, daha sonra da karaciger nakli sonrasinda siklikla deve eti ve

deve siitii tiiketen kronik hepatitli bir insanda tanimlanmistir (Sekil 1) (4, 7, 9, 31, 32, 40, 41,
44, 45, 54). Son zamanlarda ise ¢ift horgilicli devede HEV 8 saptanmustir (8, 9, 42, 48, 45).




Orthohepevirus A

Sekil 1. Orthohepevirus A cinsindeki HEV sekanslarinin filogenetik agaci. (insan viriisii

yesil renk ile zoonotik HEV suslart mor renk ile gosterilmistir) (40).

Bazi veriler HEV1’in domuzlar1 da enfekte edebildigini bildirmektedir, ancak bunun
konfirme edilmesi i¢in ilave calismalara gereksinim duyulmaktadir (33). Domuz kokenli
HEV3 ve HEV4’iin sporadik insan enfeksiyonlarinda saptanan suslar ile yakindan iligkili
oldugu gosterilmis ve domuz rezervuar olarak kabul edilmistir (55, 56). HEV genotiplerinin
alt genotipleri bulunmaktadir: HEV1'in alt1 adet (1a-1f), HEV2'nin iki adet (2a-2b), HEV 3'iin
11 adet (3a-3j, 3ra), HEV 4'lin yedi adet (4a-4g) alt genotipi vardir (30, 35, 38, 48, 50, 55, 57,
58).

2.3. Hepatit E viriisiiniin Yapisi

Hepatit E viriisii yaklasik 27-34 nm ¢apinda zarfsiz ve kiiresel bir yapiya sahiptir (3, 4,
27, 28, 32, 33, 35, 49, 57, 59, 60). Safra ve diskida zarfsiz ve kanda lipit membran kapl
olarak bulunmaktadir (Sekil 2) (42). HEV onceleri zarfsiz bir viriis olarak bilinirken, yakin
zamanda farkli bir formu tanimlanmistir. HEV partikiilleri hiicresel ekzozomal yoldan
salindiginda, “yar1 zarfli” olarak kabul edilmektedir (61). Yar1 zarfli viriis 50-110 nm
boyutundadir (54). Her iki viral form da bulasic1 olmakla birlikte, zarfsiz viriis 10 kat daha
bulasidir (49). Olgun tam virion bantlari, potasyum tartarat-gliserol yogunluk gradyanlarinda
1.29 g/cm?>’tiir. Sukrozdaki viriisiin sedimentasyon katsayist 183’tiir (27). HEV virionu, 180



kapsid proteininden olusan T=3 ikosahedral kapsidi olan kiigiik (320-340 A) bir pargaciktir
(44, 62).

Zarfsiz HEV partikiili Yari-zarfli HEV partikiili
(eHEV)

HEV RNA ol | »\"
HEV kapsid /

(HEV-ORF2) |
Yari zarf HEV-ORF3

(Ekzozomal membran)

Sekil 2. Hepatit E viriisiiniin yapis1 (49).

Virilis, asit ve hafif alkali kosullarda nispeten kararhidir, kloroform ve eterden
etkilenmez. Tween 20 (%0.05) ve fomalin (%0.05) ile enfektivite 1000 kat azalmaktadir (31).
Viriis, 56°C’de bir saat 1sitmaya direnclidir, ancak bes dakika kaynamaya ve klorlanmaya
duyarhidir (3, 12, 32). Kriyoelektron mikroskobu ve kristalografi ile kesilmis HEV kapsid
proteini ile elde edilen virilis benzeri partikiillerin yapisal analizi HEV kapsid organizasyonu
hakkinda bilgi saglamistir (57). Ug¢ domainden olusmaktadir: kabuk domaini (S, 129-319
aminoasit), orta domain (M, 320-455 aminoasit), ¢ikintilt domain (P, 456-606 aminoasit) (41,
44, 57). S domaini, HEV genotipleri arasinda en ¢ok korunan bélgedir ve M ve P domainleri
icin baz gorevi goren ikosahedral kabugu olusturur. P domainin, hiicresel reseptor igin
baglanma bolgesi oldugu varsayilmaktadir ve noétralize edici antikorlar tarafindan
taninmaktadir. P, P1 ve P2 bolgesine ayrilmaktadir. Her iki P bdlgesi hiicre-reseptor
baglanmasina ve/veya kapsid soyulmasina yardimci oldugu 6ngoriilen potansiyel polisakkarit
baglanma bdlgelerine sahiptir. M domaini, hem S hem de P domainleri ile giiclii bir sekilde

etkilesime girer ve muhtemelen virion partikiil stabilitesine katkida bulunmaktadir (44).
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2.4. Hepatit E Viriisiiniin Genomu

Hepatit E virlisii genomu tamamen karakterize edilmistir. Poliadenillenmis pozitif
polariteli, tek iplikli, RNA molekiiliinden olugsmaktadir (20, 27, 43, 57, 63-66). HEV viral
genomu, bir poli (A) kuyrugu olan 5° ve 3> UTR bdlgelerinde iki adet protein kodlamayan
bolge igerir. Bunlar HEV replikasyonunda ve transkripsiyonunda énemli rol oynayan cis etkili
elementler (CRE) igerir (29, 31, 43, 47). Genom yaklasik olarak 7.5 kb uzunlugunda ve ii¢
adet kesintili ORF i¢cermektedir (Sekil 3) (27-30, 33, 42, 55, 63, 67-69).

Genomik RNA 7.2 kb

ORF1 ORF2
RNA paketleme : Baglanma bdlgesi
sinyalleri IRES-benzeri CRE YCRE
element
1 26 5107 5145 7127 7197
m'G-cap iet ||| Y | PCP BV Capsid
v = AAAAAAAAAAAAAA
5132 5474
ORF3
Bisitronik subgenomik RNA 2.2 kb
ORF2
m’G-cap S S M P
T C-Ti
<4 AL i AAAAAAAAAAAAAA
VP13
H1H2 P1P2
PxxP motif
ORF3

Sekil 3. Hepatit E viriisii genomik organizasyonu (Met: metil transferaz, PCP: papin benzeri sistein
proteaz, HVR: asir1 degisken bolge, Hel: helikaz, RdRp: RNA’ya bagimlt RNA polimeraz, CRE:cis reaktif
elemani) (44).

ORF-1, metiltransferaz, papain benzeri sistein proteaz, RNA helikaz ve RNA bagiml
RNA polimeraz (RdRp) domainlerini iceren 1693 amino asitlik yapisal olmayan enzimatik
poliproteini kodlar (27-30, 32, 35, 37, 38, 41, 43, 47-49, 57, 60, 70, 71). ORF-1 viriis
bulagsmasinda 6nemli bir rolii olmayan asir1 degisken bir bolge icerir (37, 44). HEV
genomunda viral RNA-bagimli RNA polimeraz aktivitesinin kontrolii i¢in konak ve viral
proteinlerle etkilesime giren, 139-158 aminoasit uzunlugunda bir proteini kodlayan yeni bir
dordiincii ORF-4 tanimlanmistir ve genotip-1 suslarinda goriilmektedir (30, 41, 43, 45, 53,
70). ORF-4’lin ekspresyonu bagimsizdir ve HEV genomunun 2701 ve 2787 niikleotidi

arasinda oldugu varsayilan bir IRES benzeri eleman tarafindan uyarilir (43, 44). ORF-1 ve
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ORF-2/3, bir birlesme bolgesi ile ayrilir (41, 43, 44). ORF-2 ve ORF-3 fiist iiste binerler ve
subgenomik mRNA olarak transkripsiyona ugrarlar (41, 43-45, 47). Genom, biri birlesme
bolgesinde de digeri de ORF2’nin 3’ ucunun sonunda ve 3’ NCR ile ortiisen iki tane cis—
reaktif element (CRE) igerir (41, 43, 44, 49). ORF-2, tipik bir sinyal peptidi sekans1 ve li¢
potansiyel glikolizasyon bolgesinin igeren 660 aminoasitlik viral kapsit proteinini kodlar (27,
30, 35, 38, 45, 57, 62). ORF-2 proteini dort alan igerir; N terminalleri, arginin bakimindan
zengin kabuk (S) (129-319 aminoasit), orta (M) (320-455) ve cikintili bolge (P) (456-606
aminoasit) (35, 41, 47, 69). Notralize edici antikorlarin P ve M bdélgelerine baglanmasi
bunlarin hiicreye baglanma ve giriste rol oynadigim gdstermektedir (41). ikozahedral HEV
kapsidi 27-34 nm c¢apindadir ve HEV benzeri partikiillerin kristal yapis1 karakterize edilmistir
(37). Kapsid viral tutunma ve karaciger hiicresine giristen sorumlu olup ORF-2’nin
translasyonel iirtintidiir (33). Kapsitteki farkli aminoasit mutasyonlar1 viriisii zayiflatabilir ve
as1 gelisimine etkileri olabilir (37). HEV ile enfekte olmus bireyler siklikla, ORF-2’den
tiiretilmis peptitler veya rekombinant proteinler ile reaksiyona giren antikorlar tretir (27).
ORF-3 372 nt maksimum kodlama kapasitesine sahip en kiiciik ORF’dir (29). ORF-3 hiicre
iskeleti ile iliskili 114 aminoasitlik kiigiik bir fosfoprotein (VP13) kodlar (27-29, 32, 38, 43-
45, 47, 57, 60). ORF-3 proteini replikasyon ve viral pargalarin bir araya gelmesi i¢in gerekli
degildir (29, 45). ORF-3 hiicresel ¢evreyi regiile eden ¢oklu fonksiyona sahiptir (29, 37, 47,
70). Virion morfogenezi ve patogenezinde rol oynar (38, 48, 57). ORF-3’lin konak
hiicrelerden HEV viral partikiil salimi1 i¢in 6nemli bir iyon kanali olarak islev gordiigi
gosterilmistir (47). ORF-3 geninde lokalize olan CRE tanimlanmistir ve hem ORF-2’nin hem
de ORF-3"lin ekspresyonunda rol oynamaktadir (72). Serumda HEV partikiilleri, lipidler ve
ORF-3 proteini ile iligkilidir. Boylece HEV, kanda membranla iliskili, yar1 zarfli bir formda
dolasir, ancak diskida zarfsiz formda bulunmaktadir (45, 48, 49). ORF-3 proteini serumdan
elde edilen viriislerde saptanirken, digskidan elde edilenlerde yoktur (49).

2.5. Hepatit E Enfeksiyonunun Patogenezi

HEV’in uygun bir in vitro kiiltlir sistemi ve hayvan modeli yoktur ve HEV’in yasam
dongiisii 1yi calisilmamistir (Sekil 4). HEV’in konakciya bagirsak epitel hiicreleri yolu ile
ulastig1 varsayilmaktadir; hepatositlerin yiizeyine heparin siilfat proteoglikanlar (HSPGs)
vasitasiyla baglanir ve hepatositlere girer (31, 49). Yari zarfli ve zarflanmamis HEV

formunun girisi fakli kinetiklerle gerceklesmektedir. Yar1 zarflanmis HEV, zarflanmamig
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HEV’e kiyasla daha yavag bir giris kinetigi gostermektedir. Bir ¢alismada, zarflanmamis
partikiillerin maksimum baglanmasinin %90’ina enfeksiyondan ii¢ saat sonra ulasilmisken
yar1 zarflanmis HEV icin bu siirenin alt1 saat oldugu bildirilmistir. Ayrica, yar1 zarflanmig
HEV’in baglanma etkinligi, ¢iplak HEV icin gézlenenden on kat daha diisiiktiir ve sonugta 2.7
kat daha az bir enfektivite gostermektedir (49). Farkli modellerde 1s1 sok proteini 70 (HSC70),
HSPG’ler ve Grp78’in HEV kapsidlerinin hiicre ylizeyine baglanmasi veya hiicre i¢i
nakillerinde rol oynadiklar1 ve potansiyel hiicresel reseptorleri veya HEV proliferasyonu i¢in
gerekli faktorler olduklari bulunmustur. Reseptoriine baglandiktan sonra HEV partikiilleri
dinamin-2, klatrin ve membran kolestrol bagimli bir yolak aracilig1 ile hiicre igine girerler (43,
44, 62). Hiicreye giris i¢in klatrin bagimliligina ek olarak endozomal asidifikasyonun
gerekliligi de gosterilmistir (49). Hiicre i¢ine girdikten sonra viral RNA salinir ve viriisiin
yapisal olmayan proteinleri sentezlenir. Pozitif polariteli viral RNA, RNA bagimli RNA
polimeraz yardimi ile negatif polariteli RNA’ya replike olur. Negatif polariteli RNA, 7.2
kb’lik pozitif polariteli RNA ve 2.2 kb’lik subgenomik RNA icin sablon haline gelir. Bundan
sonra, pORF-2 ve pORF-3, sablon olarak kullanilan subgenomik RNA yardimu ile sentezlenir.
pORF-2, genomik RNA ile birlikte yeni virion yapisint olustururken pORF3 viral
replikasyonu optimize eder. Hepatositlerden ¢ikan virion, pORF-3 ve lipid tabakasi ile
kaplanir. Hem pORF-3 hem de lipit tabakasi, hepotositlerden ¢iktiktan sonra viriondan ayrilir
(31, 32).
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Baglanma Virionlar Soy virionlar

Sekil 4. Hepatit E viriisiiniin replikasyon semasi (31).

HEV viicuda esas olarak oral yolla girer. Karacigerde replike olur. Genellikle kendini
sinirlayan enfeksiyon yaptigi diistiniilen HEV'in, HIV ile enfekte bireylerde ve immunsiipresif
tedavi alan organ transplantli hastalarda kronik HEV enfeksiyonlarma yol agabildigi
bildirilmistir (38, 52). HEV hepatositlerin yani1 sira ince bagirsak, kolon ve lenf nodlarinda da
replike olabilmektedir (35). Hayvan modellerinde HEV’in ekstrahepatik replikasyonu
kanitlanmistir. Viremi temizlendikten sonra c¢esitli dokularda pozitif polariteli HEV
RNA’sinin saptanmasi ve insan-HEV suslari ile enfekte olmus domuzlarda safradan ziyade
diskida HEV genomunun daha yiiksek titrede olmasi HEV’in hepatositler disindaki
bolgelerde de c¢ogalabilecegini gostermektedir. HEV pozitif polariteli bir RNA viriisii
oldugundan, replikasyon sirasinda negatif polariteli bir RNA sentezlenmektedir. Negatif
iplige spesifik ters transkriptaz polimeraz zincir tepkimesi (RT-PCR) testi ile gastrointestinal,
kolorektal, jejunal, ileal, duodenal ve tonsil dokularinda replikatif viral RNA saptanmis,

boylece oral alimdan sonra HEV’in gastrointestinal sistemde karacigere ulasmadan ¢ogaldig:
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belirlenmistir. Domuzlar, domuz-HEV ile enfekte edildiginde karacigerde, lenf bezlerinde,
kolonda, ince bagirsaklarda ve dalakta replikatif negatif polariteli viral RNA tespit edilmistir.
Benzer sekilde, insan-HEV ile inokiile edilmis domuzlarin karacigerinde, lenf bezleri, kolon,
ince bagirsaklar, mide, dalak, bobrekler, bademcikler ve tiikiiriik bezlerinde replikatif viral
RNA tespit edilmistir. Ayrica HEV’in plesantay1 da enfekte edebildigi gosterilmis ancak kan

hiicrelerinde replikasyon saptanmamistir (73).
2.6. Epidemiyoloji ve Prevalans

Diinya'da, yilik HEV enfeksiyonu insidans1 20 milyon olup, yaklasik 56600 6liimle
sonuglanmaktadir (41, 44). Hamilelerde enfeksiyon genellikle daha agresif bir klinik seyir
gelistirmektedir ve yillik 3000 6lii doguma neden oldugu ongoriilmektedir (3, 41, 43, 44). Her
yil gelisen 20 milyon HEV enfeksiyonunun sadece %15°1 semptomatiktir (26). Tiim diinyada
yaygin olmasina ragmen daha ¢ok gelismekte olan iilkelerde endemiktir (28, 52, 64, 74).
Ancak son yillarda gelismis iilkelerde artan sayida otokton (yerli) ve sporadik HEV
enfeksiyonu tanimlanmistir (28, 66). Hepatit E, Hindistan, Pakistan ve Cin gibi gelismekte
olan tlkelerde akut karaciger yetmezliginin en yaygin nedenidir. Kontamine sular nedeni ile
fekal-oral gecisin oldugu bu iilkelerde, seroprevalans %45’e ulasmaktadir (75). HEV ile ilgili
molekiiler ve epidemiyolojik verilerin paylasildig1 kiiresel bir ag (HEVnet) bulunmaktadir
(14).

HEV ilk kez 1978’de akut hepatit salgini etkeni olarak kabul edilmistir. Hindistan, Cin,
Somali ve Uganda’da biiyiik salginlar bildirilmistir. Gelismis iilkelerde, 1990°larda bildirilen
ve yerel olarak edinilen enfeksiyonlarin, ¢ig ya da az pismis av eti veya domuz {irlinleri
tiketimiyle ilgili oldugu diisliniilmektedir. Dort ana HEV genotipinden HEV1 ve HEV2
salgin vakalarindan, HEV3 ve HEV4 ise sporadik vakalardan sorumludur. HEV
genotiplerinin dagilimi cografik farklilik gosterir. HEV1 enfeksiyonlar1 ¢cogunlukla Asya’da,
HEV2 Afrika ve Meksika’da, HEV4 Hindistan ve Dogu Asya’da gozlenirken, HEV3
enfeksiyonlarinin diinya ¢apinda goriildiigl bildirilmistir (Tablo 2) (Sekil 5) (28, 38, 57, 58,
66, 69). HEV3 alt tip 3a ve 3b siklikla Gliney Amerika ve Japonya’da, alt tip 3c, 3e ve 3f
Avrupa’da daha yaygindir (76).
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Tablo 2. HEV genotiplerinin 6zelliklerinin karsilastirilmasi (38 numarali kaynaktan

Tiirkgelestirilerek alinmistir)

Genotip HEV1 HEV2 HEV3 HEV4
Enfekte Insan Insan Insan, domuz ve Insan, domuz ve
ettigi tiir diger memeli diger memeli tiirler
tiirler
Bulas yolu | Kontamine su ve | Kontamine su ve | Kontamine et ile Kontamine et ile
fekal oral yol ile | fekal oral yolile | zoonotik olarak zoonotik olarak
insandan insana | insandan insana insana insana
Enfeksiyon Asya Afrika ve Diinya ¢apinda Hindistan ve Dogu
bolgesi Meksika Asya
Enfeksiyon Epidemik Epidemik Sporadik Sporadik
paterni olgulara neden olgulara neden otokutanoz otokutanoz olgulara

olur

olur

olgulara neden

olur

neden olur

HEV1, hamilelerde fulminan hepatik yetmezlige yol agabilmektedir ve 6zellikle tigiincii

trimesterde, eklampsi veya kanama gibi obstetrik komplikasyonu olanlarda yiiksek mortalite

ile iligkilidir. HEV1 Afrika ve Asya’da endemiktir ve endemik olmayan bdlgelerden bu

bolgelere seyehat eden kisilerden de izole edilmektedir (29). HEV1'in cografi farklilik

gosteren bes alt tipi (la-e) taninmistir. Genotip la en sik goriilen alt tiptir ve bircok Asya

iilkesinde (Nepal, Pakistan, Banglades, Vietnam ve Hindistan) bulunur. Tip 1b, Cin’de baskin

olarak tanimlanmigtir. Pakistan'da, Banglades’te, Haiti ve Kiiba gibi Karayip {ilkelerinde

bulunur. HEVl1c, Cin ve Hindistan’da yaygindir, baz1 vakalar Kirgizistan'da da saptanmustir.

HEV1d ve le yalnizca Afrika’da tammlanmustir (29, 35). ispanya’da bir hastada saptanan

HEV1e enfeksiyonunun Etiyopya ziyareti ile iliskili oldugu belirlenmistir (77). HEV2 sadece

16




insanda saptanmistir. HEV2a Meksika’da, HEV2b ise Afrika, Nijerya ve Cad olmak iizere
bir¢ok Afrika iilkesinde saptanmaktadir. HEV3 diinyaya yayilmistir. Avrupa’da en sik tespit
edilen genotiptir. HEV3a, Amerika Birlesik Devletleri’'nde, Japonya’da, Kore’de ve
Hollanda’da tanimlanmistir. HEV3b Japonya, Cin ve Kanada’da izole edilirken, HEV3c esas
olarak Fransa, Almanya, Hollanda ve Italya’da tanimlanmustir. HEV3d Tayvan ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde tespit edilmistir. HEV3e alt tipi Avrupa susu olarak kabul edilmekte
ve Ingiltere, Hollanda, italya, Yunanistan ve Ispanya’da sik¢a tanimlanmaktadir, ek olarak
yaban domuzu suslar1 Japonya ve Tayland’da izole edilmistir. HEV3f Avrupa iilkelerinin
cogunda (Ispanya, Fransa, Ingiltere, Yunanistan, Hollanda, italya), ayrica Japonya’da,
Tayland’da ve yeni Kaledonya’da tamimlanmustir. HEV3g Kirgizistan’da, HEV3h italya,
Uruguay ve Yeni Zelanda’da, HEV3i Latin Amerika’da, Avrupa’da, Avusturya, italya ve
Fransa’da, HEV3j ise Kanada, Avustralya ve Meksika gibi farkli kitalardaki {ilkelerde
tanimlanmistir. HEV4 dort alt tipi ile (4a-d) Cin, Tayvan, Vietnam ve Japonya'da
tanimlanmistir. Bununla birlikte, HEV4b Belgika’da (domuz izolati) ve HEV4d Cin'de
siklikla bulunurken Italya’da da hem insanlarda hem domuzlarda bulunmaktadir. HEV4c
Hindistan’da, HEV4f Japonya ve Vietnam’da, HEV4g ise yalnizca Cin’de tanimlanmistir.
HEV3 ve HEV4 suslar1 domuz, inek, yaban domuzu ve geyik gibi baz1 hayvanlardan izole
edilmistir (Tablo 3) (29).
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Tablo 3. HEV genotiplerinin alt tipleri ve cografi yayilimlari

Genotip | Alt tip | Tamimlandig1 Yer

Nepal, Pakistan, Banglades, Vietnam, Hindistan

Cin, Pakistan, Banglades, Karayip tilkeleri

HEV1 Cin, Hindistan, Kirgizistan

Afrika

Afrika

Meksika

HEV2 Afrika, Nijerya, Cad

ABD, Japonya, Kore, Hollanda

Japonya, Cin, Kanada

Fransa, Almanya, Hollanda, italya

Tayvan, ABD

o o0 (o ol oo o

Ingiltere, Hollanda, Italya, Yunanistan, Ispanya

HEV3
Tayland, Yeni Kaledonya

Ispanya, Fransa, Ingiltere, Yunanistan, Hollanda, italya, Japonya,

Kirgizistan

Italya, Uruguay, Yeni Zelanda

Latin Amerika, Avrupa, Avusturya, Italya, Fransa

Kanada, Avustralya, Meksika

Cin, Tayvan, Vietnem, Japonya

Cin, Tayvan, Vietnem, Japonya

Cin, Tayvan, Vietnem, Japonya, Hindistan

HEV4 Cin, Tayvan, Vietnem, Japonya, italya

Japonya, Vietnam

Cin

oe || |o o | == s e [T

18



[ Genotiplve2 E Genotip 3 [ Genotip 3 I Genotip 4
= Endemik = Sporadik = Hiper endemik = Sporadik
+ Su kaynakh + Zoonotik bolge + Zoonotik

Sekil 5. HEV genotiplerinin diinyadaki dagilim1 (57)

Geng yetigkinler en sik endemik bdlgelerde enfekte olurken, yashh ve altta yatan
hastalig1 olan bireyler gelismis iilkelerde enfekte olmaktadir. Yetigkinlerde saptanabilir anti-
HEYV antikor oraniin, gelismekte olan tilkelerde %30-80, endemik olmayan iilkelerde %1-20
oldugu bildirilmistir (38). ECDC raporlarina gore, 2005-2008 doéneminde >50 yas arasindaki
olgular %30-45 iken, 2013-2015 déneminde %60’1n iizerine ¢ikmustir. Erkek vakalarin orani
%61-69 arasinda degismektedir (49). Erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda hastalik
genellikle kendini sinirlar ve diisiik 6liim oranina (< %0.1) sahiptir. Bununla birlikte hamile
kadinlarda HEV enfeksiyonu daha siddetlidir, siklikla vakalarin %15-20’sinde fulminan
hepatik yetmezlik ve 6liime neden olmaktadir (28, 40, 64).

Tiurkiye’de HEV daha sicak bolgelerde ve yetiskinlerde (yasamin iigiincii on yilindan
baslayarak) daha yaygindir (39). Diyarbakir’da HEV seroprevalansi, Tiirkiye’nin diger
illerine goére daha yiiksektir ve bolgede aritilmamig atik su kullaniminin bu konuda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (23). Irak ve Tiirkiye’den miilteci Kiirt kdkenli popiilasyonda HEV
prevalanst %14.8 saptanmistir (25). 2002 yilinda yapilan bir calismada HEV seroprevalansi
Flmadag/Ankara’da %2.7, Manisa’da %3.8 ve Diyarbakir’da %11.7 saptanmustir (36).
Van’da 2 ay-18 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir calismada HEV seroprevalansi %4.2 olarak

bulunmus ve enfeksiyonun ¢ocuklarda ciddi bir problem olusturmadigi kanisina varilmigtir
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(79). Tirkiye’den bildirilen HEV ¢alismalarin1 analiz eden sistematik bir derlemede, HEV
prevalansinin %0-12.4 arasinda degismekte oldugu bildirilmistir. Cocuklar yetiskinlerden
daha diisiik prevalansa sahiptir. Diyarbakir’da 1994 yilinda akut hepatitli hastalarda prevalans
%73.3 saptanirken, 2003 yilinda tarim isgilerinde seroprevalans %34.8 olarak saptanmigtir.
2016 yilinda Erzurumdaki bir ¢alismada hayvan calisanlarinda seroprevalans %35.9 olarak
saptanmustir. Tiirkiye’den Avrupa’ya go¢ edenler arasinda HEV seroprevalans: Italya’da
%10.3, Hollanda’da 9%33.4 olarak saptanmustir (26). Tiirkiye’de gebe kadinlardaki HEV
seroprevalansinin degerlendirildigi iki ¢alismada, gebelerin IgG antikor diizeyi %7 ve %12.6
olarak saptanmistir. Ankara’da bir ilkokulda cocuklar {izerinde yapilan bir ¢alismada anti-
HEV IgG seroprevalanst %2.1 olarak saptandi. Konya’da sosyoekonomik kosullarin zayif
oldugu ve aritma sisteminin giivenli olmadigi kirsalda yasayan 100 saglikli cocuk ve sehirden
ise 110 cocugun secildigi calismada HEV IgG antikoru kirsal alanlarda %8.5 iken kentsel
alanlarda %5.2 olarak saptandi (29). 2017 yilinda Izmir’de yapilan bir ¢aliyjmada HEV

seroprevalansi %6.6 olarak saptanmustir (80).
2.7. Bulas Yollari

Viriisiin bulasma yollar1 Sekil 6’da gosterilmistir (1). Viriisiin bulagi primer olarak
kontamine igme suyu araciligiyla fekal-oral yolladir (41, 57). Normal sartlar altinda, sicaklik
ve glines 1511 (UV) suda HEV’i inaktive edebilecek iki ana faktordiir (54). HEV salginlarinin
fekal-oral yol ile bulastan kaynaklandigi bilindiginden, virlisiin midenin asidik ortamina
dayanabildigi diisliniilmektedir (27, 56). HEV’in diger enterik yolla bulagan Hepatit A
viriisiina gore (HAV) 1siya daha dayanikli oldugu gosterilmistir (56). Viriis partikiilii ve
RNA's1 safradan, diskidan ve kanalizasyondan izole edilmistir (27).
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Sekil 6. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde HEV'in zoonotik gegisi (1)

HEV, insanin yanisira bircok hayvani da enfekte edebildiginden zoonotik bulag
onemlidir (13, 22, 28, 37, 52, 65, 66, 75, 81). Domuz ve geyikle yakin temasi olan ¢ift¢iler,
mezbaha calisanlari, veteriner hekimler genel popiilasyona kiyasla HEV enfeksiyonu
acisindan yiiksek prevalansa sahiptir (33, 40). Domuz ve yaban domuzu etinde HEV 3
RNA’s1 bulunmustur. Bu nedenle 06zellikle az pigmis olmasi durumunda domuz eti
tilketiminin gegis kaynagi olabilecegi diistiniilmektedir (17, 28, 37, 41, 59, 75, 81, 82). HEV
>70°C sicaklikta inaktive oldugu icin gida kaynaklt HEV gecisi etlerin iyi pisirilmesiyle
azaltilabilir (9, 33, 37). Etin 70°C’de 1 dk pisirilmesi enfekte HEV partikiil
konsantrasyonunda 0.48 logl0 azalmaya, 95°C’de kaynatma ise 3.67 logl0 azalmaya neden
olmaktadir. Gida kaynakli gecisin dnlenmesindeki en etkili yol ¢ig veya az pismis etlerin

tilketilmemesidir  (37). Son yayinlarda, kontamine su ile iligskili olarak HEV-RNA'nin
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kabuklu deniz irilinlerinde, yesil sebzelerde ve tarlada yetisen ¢ileklerde bulundugu
bildirilmistir (33). Cin’de evcil kedi ve koperlerde HEV gosterilmistir ve enfekte mutfak
artiklar1 yolu ile evcil hayvanlara gectigi diistintilmiistiir (6).

HEV’in insandan insana gegcisi nadir (%0.7-2.2) goriilmektedir (27, 28). Uganda’da
biiylik bir salgin esnasinda ev i¢ci HEV bulagina dair kanitlar bildirilmistir. Hemofili ve
hemodiyaliz hastalarinda nozokomiyal ve parenteral gecis olabilir (28). Gebeligin iiciincii
trimesterinde HEV'in transplasental gecisi ile yenidoganlarda yiiksek perinatal mortalite
iligkilendirilmistir (28, 29, 31, 64, 68, 73). Escinsel erkeklerde genel popiilasyona gore daha
yiiksek bir HEV antikor prevalanst (%20) gosterilmesine karsin seksiiel gecis halen
tartismalidir (28).

HEV kan transflizyonu araciligi ile de gecebilir (3, 4, 13, 17, 22, 29, 31, 33, 35, 37, 40-
42, 66, 74, 83, 84). Nakil hastas1 HEV’i ya oral yolla ya da organlar ve kan bilesenleri yoluyla
kazanabilmektedir (85). Kan veya kan {irlinlerinin transfiizyonu ve solid organ nakli olan
insanlar arasinda HEV3 ve HEV4 bulas1 oldugu bildirilmistir (86, 87). Hindistan, Honkong ve
Japonya’da kan transfiizyonu alicinda HEV'e karsi IgM ve IgG saptanmistir. Transfiizyon
iliskili HEV enfeksiyonlar1 Ingiltere ve Fransa gibi hiperendemik olmayan Avrupa
tilkelerinde de bildirilmistir (37). HEV enfeksiyonu organ nakli ile de gegebilmektedir (33,
41, 87). Solid organ nakli hastalarinda hepatit E seroprevalansi %8.3 olarak bildirilmistir (87).
HEV-RNA pozitif karaciger HEV-negatif aliciya nakledildiginde, hizla kronik HEV
enfeksiyonu gelistigi ve greftde yeniden siroz gelismesine yol actig1 bildirilmistir (33).

Virlis dis ortam kosullarindan etkilenmektedir. HEV’in RNA saflastirilmasi, CsCl
gradyan santrifiijlenmesi, ultrasantrifiijleme, konsantrasyon ve diisiik sicaklikta depolama igin
kullanilan tipik laboratuvar prosediirleri sirasinda hasarlandigi bilinmektedir. Ayrica, iyotlu

dezenfektanlar ve otoklavlama viriisii tahrip etmektedir (27).
2.8. Klinik

HEV’in neden oldugu hastaligin hepatit A'dan ayirt edilmesi zordur, ancak HEV ile
iliskili semptomlar1 olan hastalar genellikle daha ileri yastadirlar (29). HEV enfeksiyonlari
aseptomatik olgulardan fulminan hepatit ve o6liime kadar gidebilen agir hepatitlere kadar
degisen tablolarda olabilmektedir (27, 88). Akut hepatit E enfeksiyonunda, grip benzeri
miyalji, atralji, kusma gibi spesifik olmayan baslangic semptomlar1 goriilmektedir. Bazi

hastalarda ates, kusma, bulanti, istahsizlik, karin agris1 ve sarilik, yiiksek bilirubin ve
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karaciger transaminaz, alkalin fosfataz ve glutamiltransferaz aktiviteleri saptanabilir (29, 43).
Sarilik hastalarin %75’inde goriiliir. Salginlar sirasinda, enfeksiyonun akut agamasinda
gozlenen semptomlar ates, sarilik, sag list kadran agrisi, bulanti, kusma ve anoreksidir. Alanin
aminotransferaz (ALT) seviyesi genellikle 1,000 ile 3,000 IU/It’dir, fakat aralik genistir (35).
Maruz kalma ile semptomlarin baslangici (enkiibasyon asamasi) arasindaki siire 15-60 giin
arasindadir (27, 35). HEV enfeksiyonunun klinik profili ile ilgili bilgilerin ¢ogu salginlar
esnasinda edinilmistir. HEV enfeksiyonunun klinik seyrini tanimlamak ig¢in, iki goniillii
salginlar esnasinda elde edilen digki siispansiyonlarini igmislerdir. Bu olgularda klinik profil
benzerdir, semptomlar (anoreksi ve epigastrik agri) 30. giinde belirlenmistir. Serum alanin
aminotransferaz ve bilirubin seviyelerinde yiikselmeler 38 ile 120 giin arasinda meydana
gelmistir (27). Serumda HEV RNA 22 - 46 giin, digkida ise 38 - 46 giin saptanmustir (11, 27).
HEV rekombinant proteinlerine karsi hem IgM hemde IgG izotipinde antikorlar enfeksiyonun
41. gilinlinde saptanmaya baslanmistir. Bu olgularda post akut donemde virusun varliginin
stirdiigiine veya enfeksiyonun kroniklestigine iligkin veri saptanmamustir (27).

Immiinokompetan bireylerde, HEV ile enfeksiyon genellikle akut, kendini sinirlayan
hepatit ile sonug¢lanir. Bununla birlikte, HEV enfeksiyonunun bir komplikasyonu ise, énceden
kronik karaciger hastali1 olanlarda, yashlarda ve hamilelerde énemli morbidite ve mortalite
ile iliskili karaciger yetmezligidir (21, 77). Genel popiilasyonda, akut HEV enfeksiyonunun
mortalite oran1t %0.5-4.0 olarak saptanmistir. Endemik enfeksiyon bdlgelerinde gebeligin
ticlincii trimesterinda enfekte olan hamile kadinlarda mortalite oran1 %10-40 bildirilmistir (9,
16, 27, 28, 41, 55-57, 82, 89, 90). Gebelikle iliskili hormonlar ve azalmis hiicre aracili
bagisiklik, hamilelerde hepatit E enfeksiyonunun siddeti ve komplikasyonlar: ile iligkili
faktorlerdir. Plasentada HEV replikasyonuna bagli hasar meydana gelirse, hiicresel
immunitenin baskilanmasi bozularak fetiisiin kayb1 olabilir (73). HEV, hamilelik sirasinda
daha ciddi bir hastalia neden olsa da, diger etkenlere bagli akut karaciger yetmezligine
benzer hastalik siddeti, komplikasyon sikligi ve mortalite oranlart goriilmektedir (91).
Mortalite, yiikksek HEV yiikii ile iliskilidir. HEV-spesifik T hiicre yanit1 fulminan hepatitli
hastalarda daha zayif olabilmektedir (37).

HEV semptomlari, hepatit A’nin semptomlarina benzer olmasina ragmen, HEV geng
yetiskinleri etkileyerek ayirt edilmektedir (92). Sanayilesmis tilkelerde, yalnizca uluslararasi
gezginler enfeksiyon tehdidi ile karsi karsiya kalmaktadir ancak salgin bildirilmemistir (82,

92).
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HEV enfeksiyonlar1 ekstrahepatik belirtilerle de iliskilidir. Kronik HEV enfeksiyonu
olan bir bobrek transplant alicisinda muskuler zayiflik ve piramidal sendrom bildirilmistir
(37). Akut ve kronik hepatit E enfeksiyonlu hastalarda ndrolojik semptomlar yaygin degildir,
yalnizca %2-5 vakada goriilmektedir. Bunlar arasinda poliradikulopati, Gullian Barre
sendromu, Bell paralizisi, nevraljik amyotrofi, bilateral brakial norit, akut meningo ensefaliti
iceren ndrolojik bozukluklar, proksimal miyopati bildirilmistir (11, 28, 35, 37, 43, 45, 70).
Kronik HEV enfeksiyonu glomeriiler filtrasyon oraninin azalmasi, glomeriilonefrit ya da
kriyoglobulinemi olusumunu iceren renal belirtilerle iligkilidir (37). Pankreatit, sarilik
baslangicindan sonraki ikinci veya iiglincli haftada siklikla bildirilmekte ancak cogu hasta
kendiliginden diizelmektedir. Diger komplikasyonlar arasinda dokiintii ve atralji,
trombositopeni, hemoliz, membranoproliferatif ve membrandz glomeriilonefrit ve Schonlein-

Henoch purpurasi gibi immiinolojik bulgular yer almaktadir (28).
2.8.1. Solid organ nakilli hastalar

HEV’in yalnizca akut enfeksiyonlara neden oldugu diisiiniilmekte iken 2008 yilinda
immun baskilanmis hastalarda HEV3 RNA'smmin alti aydan fazla digki veya serumda
pozitifligi gosterilerek, virlisiin kronik enfeksiyona da yol agabilecegi bildirilmistir. Nakil
hastas1t HEV’1 agiz yoluyla veya nakledilen organ / kan bilesenleri yoluyla alabilmektedir
(85). Transplant alicilarinda takrolimus ve trombositopeni kullanimi kronik hepatit E i¢in risk
faktorii olarak kabul edilmistir (11, 15, 19, 38, 46, 57, 74, 88, 93-95). Kronik HEV
enfeksiyonu bildirilen alicilarin, HEV3 veya HEV4 ile enfekte olduklar1 saptanmistir (9, 15,
45, 46, 70, 74, 84, 86, 87, 90, 94). Organ nakli sonras1t HEV3 enfeksiyonu insidansi,
Gilineybat1 Fransa’da her 100 kisi i¢in yilda 3.2 vakadir ve nakil sonrasi kontamine domuz
tirlinleri veya midye tliketimi ile iligkili bulunmustur. Fransa’da organ bagiscilarindaki ytiksek
HEV seroprevalansina ragmen, greft yoluyla HEV iletimi vakasi bildirilmemis iken
Almanya’da karaciger allogrefti yoluyla bulasan bir HEV enfeksiyonu vakasi hizli ilerleyen
siroz ve alicinin oliimil ile sonuglanmistir (57). Nadir goriilen HEV7 ve HEVS de transplant
alicilarinda bildirilmistir (11). Losemili bir hastada allojenik kok hiicre nakli sonrast HEV
reaktivasyonu bildirilmistir (19, 57).

Karaciger fonksiyon testlerinde agiklanamayan yiikseklik olan immiin sistemi

baskilanmis hastalar, HEV enfeksiyonu a¢isindan incelenmelidir ¢linkii HEV’e maruz kalan
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bu tiir hastalarin yaklasik %60’1nda kronik hepatit E enfeksiyonu gelistigi gosterilmistir (24,
38, 57).

2.9. Tam

HEV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan testler diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi
dogrudan ve dolayli yontemler olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (38, 57). Dogrudan
yontemler virlis veya viral bilesenleri, dolayli yontemler ise viriise spesifik konak immiin
yanitim1  (anti-HEV  IgM  ve IgG) saptamaktadir. Dogrudan yontemler, virlisiin
immiinoelektron mikroskopisi ile gosterilmesi, kan ve diski drneklerinde viral niikleik asitin
ve viral proteinlerin saptanmasidir (38).

HEV’e kars1 olusan IgM ve IgG izotipindeki antikorlarin ELISA ile saptanmasi yaygin
kullanilan tani testidir (3, 18, 35, 52, 57, 78, 89, 96). Mevcut ticari HEV-spesifik ELISA
testleri esas olarak HEV1 ve HEV2’ye kars1 antikorlarin tespiti i¢in tasarlanmis olup ORF2/3
antijenleri kullanilmaktadir. Bu tip testlerde HEV3 veya HEV4’iin saptanmasinda sorun
olabilmektedir (98). Anti-HEV IgM pozitifligi akut enfeksiyonun ilk dort haftasindan yiiksek
diizeydeyken, anti-HEV IgG antikorlar1 klinik hastalik baglangicindan 2-4 hafta sonra pik
yapmaktadir (52, 57, 97). Serumda salt anti-HEV IgG pozitifligi olmasi gecirilmis
enfeksiyonu gosterir (37, 41, 52, 97). Her ne kadar farkli HEV genotipleri tanimlanmis olsa
da, antijenik agidan tek bir serotip gosterilmistir (28, 57). IgG ve IgM antikorlari i¢in spesifik
testler ticari olarak mevcut olmasma ragmen, bunlarin duyarhliklar1 ve o6zgiilliikleri
degiskenlik gostermektedir (20, 37). Daha hassas IgG testlerinin kullanilmasi ile HEV
seroprevalansinda ilig-dort katlik artig saptanmistir (28).

Anti-HEV IgM ve IgG testleri, immiin sistemi baskilanmis hastalarda negatif olabilir,
bu hastalarda tami icin kan ve digki drneklerinde HEV RNA’sin1 saptamak i¢in RT-PCR
onerilmektedir. RT-PCR tedavi etkinligini tahmin etmek i¢in de faydalidir (18, 38, 76, 97).
Akut HEV enfeksiyonu olan hastalarda, viral RNA, klinik semptomlarin baslamasindan
hemen 6nce hem kan hem de diski 6rneklerinde tespit edilebilir. Viral RNA uzun siire kalici
degildir ve semptomlarin baslamasindan yaklasik ii¢ hafta sonra kanda tespit edilemez hale
gelirken, diskida 2 hafta daha saptanabilmektedir (28, 35).

HEV’in kiiltiirde izole edilmesi zordur (57, 72). Japonya’da akut hepatitli, yiiksek HEV
RNA titresi igeren hastadan ilk kez PLC/PRF/5 hepatik karsinom ve A549 akciger karsinom

hiicre hatlar1 kullanilarak digski 6rneklerinden HEV3 izolasyonu igin etkili bir kiiltiir sistemi
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gelistirilmistir. Bu hiicre hatlar1 ayn1 zamanda, digki ekstraktindan HEV4’tin ve serum
orneklerinden HEV1, HEV3 ve HEV4’lin c¢ogaltilmasina olanak tanimaktadir. Kiiltiir
sistemleri, HEV biyolojisinin incelenmesi ve antiviral ilaglarin gelistirilmesi i¢in potansiyel

hedeflerin daha iyi anlasilmasi i¢in gereklidir (35, 57).

2.10. Tedavi

Akut hepatit E, genellikle sadece semptomatik tedavi gerektiren ve kendi kendini
sinirlayan bir seyir izlemesine karsin fulminan hepatit veya kronik hepatit gelisme riski de
bulunmaktadir. Bu nedenle destekleyici tedaviye ek olarak, antiviral tedavi gerektirebilir (29).
Solid organ nakli sonras1 immiin sistemi baskilanmig hastalarda gelisen HEV enfeksiyonunun
%60’a varan bir kismi antiviral tedavi uygulanmaz ise kronik hepatite yol acabilmektedir
(38). Kronik hepatit E i¢in cesitli tedavi secenekleri denenmis olsa da, bu alandaki ilk rehber
EASL tarafindan 2018'de yaymlanmistir. EASL, solid organ nakil alicilarinda kronik HEV
enfeksiyonu tedavisinde miimkiinse immiinosiipresyonun azaltilmasini dnermektedir. Akut
hepatit E veya kronik karaciger yetmezligi hastalarinda ribavirin tedavisi onerilmektedir.
HEV RNA’smin saptanmasindan sonra ii¢ ay devam eden HEV replikasyonu olan hastalarda
EASL 12 hafta boyunca ribavirin monoterapisini Onermektedir. Planlanan tedavi siiresi
sonunda HEV RNA serumda ve digkida degerlendirmeli ve eger HEV RNA her ikisinde de
tespit edilemezse ribavirin tedavisi durdurulmalidir. Serumda ve/veya diskida 12 hafta
sonrasinda halen saptanabiliyorsa, ilave ii¢ ay daha ribavirin monoterapisi siirdiiriilmelidir.
Ribavirin tedavisinin optimal siiresi halen bilinmemektedir. Ribavirin tedavisi, doza bagimli
anemi, kuru oksiiriik ve cilt reaksiyonlar1 gibi yan etkilerle iliskili olabilmektedir. Kronik
hepatit E enfeksiyonu olan hastalarda siklikla bobrek fonksiyon bozuklugu veya anemi ile
iligkili eslik eden hastaliklar goriilebildiginden, ribavirin dikkatli kullanilmalidir. Hemoglobin
ve eGFR seviyelerini dikkate alan doz adaptasyonlari Onerilmektedir. Ribavirine yanit
vermeyen karaciger nakil alicilarinda PEG-IFNa ile tedavi diisiiniilebilmektedir PEG-IFNa ii¢
aylik tedavi sonrast HEV’ii temizlenen bir hemodiyaliz hastasinda ve az sayida karaciger
nakil alicisinda basariyla kullanilmistir. Ancak, interferon genellikle bobrek, pankreas, kalp
ve akciger nakli alicilarinda kontrendikedir, ¢linkii bagisiklik sistemini uyararak akut
rejeksiyon riskini arttirmaktadir (4).

Ribavirin bobrek, akciger, kalp ve pankreas nakli hastalar1 da dahil olmak iizere solid

organ nakil alicilarinda kronik hepatit E tedavisinde etkili bulunmustur (39). Ribavirin,
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hiicresel inosin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) inhibitoriidiir, viral replikasyonun
bozulmasina yol agarak bir RNA mutajeni olarak hareket eder ve genis bir antiviral etkiye
sahiptir (11). In vitro veriler, siklosporin A, takrolimus, sirolimus ve deriveleri gibi
immiinsiipresif ilaglarin ¢ogunun HEV replikasyonunu arttirdigini gdstermistir. Sadece
mikofenolik asit, in vitro HEV replikasyonunu azaltabilmektedir (46). Ribavirin tedavisi
hamilelikte teratojenite nedeniyle kontrendikedir, ancak tedavi edilmeyen bir anneden fetusa
HEV iletimi riski yiiksek oldugu icin olgu bazli degerlendirme 6nerilir. Hepatit E tedavisinde
giinlik 600 mg ribavirin dozunun yeterli oldugu gosterilmistir. Yan etkiler (anemi vb)
nedeniyle ribavirin dozu yapilacak azaltmanin ribavirin direnci ve tedavi basarisizligina yol
acabilecegine iligkin vakalar bildirilmistir (29). Ayrica HEV ORF1 proteinindeki G1634R
mutasyonu da tedavi basarisizligi ile iliskilendirilmektedir. G1634R mutasyonu, karacigerde
HEV’in replikatif kapasitesini arttirarak ribavirinin etkinligini azaltmaktadir (4, 11, 41, 46).
HEV tedavisinde ribavirin ile basarisiz olunabilmesi nedeniyle diger anti-viral ilaglarin
etkinligi de arastirilmistir (41). Hepatit C tedavisinde kullanilan ve RNA bagimli RNA
polimeraz inhibitoriiniin oral 6n ilac1 olan sofosbuvirin, HEV3 replikasyonunu in vitro olarak
etkin bir gekilde inhibe etmektedir (31, 41). Ribavirin ile kombine verildiginde ilave bir etki
gosterebilmektedir. Viral replikasyonun tamamen baskilanmasi i¢in yiiksek sofosbuvir

dozlarinin gerekli oldugu ve bunun pahali bir yaklasim olacag diistiniilmektedir (41).
2.11. Korunma ve bagisiklanma

HEV enfeksiyonunu 6nlemede, patojene maruz kalmayi azaltmak ve HEV agilanmasi
etkili yontemlerdir (38, 57). Giincel bilgiler sadece HEV3 ve HEV4’iin kronik hepatit E'ye
yol agtigin1 gostermektedir. Patojene maruz kalmay1 azaltmak i¢in ¢esitli stratejiler gereklidir.
Kontamine gida (6zellikle domuz ve geyik) ve enfekte hayvanlarla temas gelismis iilkelerde
HEV3’iin bulasmasindan sorumlu ana yollar gibi goriinsede bilinmeyen bulas yollarinin da
aydinlatilmas1 6nem tasimaktadir (38). Korunmada et iiriinlerinin iyi pisirilerek tiiketilmesi,
pismemis et kullaniminda uygun Onlemlerin alinmasi ve domuz diskisinin uygun sekilde
atilmasi 6nemlidir. Kan iiriinleri yoluyla bulagsmanin 6nlenmesi bagiglanan kanin taranmasi ile
miimkiindr (57).

Diger bir onleyici tedbir ise HEV agisidir. HEV kiiltiiriindeki zorluklar nedeni ile canli
ateniie veya Oli as1 i¢in yeterli virlis liretmek miimkiin degildir. Bu nedenle, as1 gelisimi

rekombinant HEV antijenlerinin veya DNA’simin kullanilmasina dayanmaktadir (41, 69).
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ORF?2 viral kapsid proteini VLP’lerine dayali rekombinant asilarin gelistirilmesinde 6nemli
ilerleme kaydedilmistir (69). Etkinligi %95 ten fazla olan iki tip rekombinant genotip-1 HEV
asist bildirilmistir (35, 38). Biri, bocek hiicrelerinde eksprese edilen, HEV1’in ORF2’si
tarafindan kodlanan 56 kDa’luk bir proteindir. Nepal’de erkek askerlerde yapilan faz 2
calismalarinda asinin iyi tolere edildigi ve hepatit E’ye karsi etkili ve yiiksek oranda (%95.5)
immiinojenik oldugu belirlenmistir (35, 37, 57). Ikinci as1i, HEV239, HEV1’in ORF2’si
tarafindan kodlanan 26 kDa’luk bir proteindir. As1 Escherichia coli’de eksprese edilmekte ve
23 nm capinda viriis benzeri partikiiller halinde olusmaktadir (1, 37, 69). Asinin seronegatif
eriskinlerde yapilan faz 2 ¢alismasinda, giivenli ve immiinojenik oldugu, HEV enfeksiyonuna
karst %83’lik koruma sagladigi bildirilmistir. Dogu Cin’deki 11 ilgede yapilan faz 3
denemelerinde, katilimcilara rastgele olarak ya 0., 1. ve 6. ayda ii¢ doz intramuskuler HEV
239 (56302 katilimc1) ya da plasebo olarak hepatit B asis1 (56302 katilime1) verilmis ve akut
hepatit gelisimi i¢in 19. aya kadar takip edilmislerdir. Asinin iyi tolere edildigi ve hepatit E’ye
kars1 %100 koruyuculuk sagladig: bildirilmistir (33, 35, 37, 43, 57). As1, 0.8 mg aliiminyum
hidroksit adsorbe edilmis 30 pg saflastirllmis HEV antijeni icermektedir (37). HEV239 asis1
2011 yilinda Cin’de kullanim i¢in lisans almistir ve halen Cin disinda onay aldig: iilke
bulunmamaktadir (3, 31-33, 37, 57). Ticari adi Hecolin olan bu asinin, 4.5 yillik takip
doneminde etkinligi %86.8 olarak saptanmis ve 0, 1 ve 6. ayda intamiiskiiler enjeksiyon ile
16-65 yas arasinda kullanimi onaylanmistir (31, 49, 60, 69). Ayrica, asinin HEV-1 ile HEV-4
arasinda capraz koruma sagladigi gosterilmistir (31, 42).

Gelismis iilkelerde asilamanin, endemik bolgelere seyahat etmek isteyen kisilere ek
olarak, immiin sistemi baskilanmig hastalar ve kronik karaciger hastaligi olanlar gibi yiiksek
riskli gruplarda yararli olabilecegi bildirilmistir (57). Asi, HEV1 ve HEV4 enfeksiyonuna
kars1 koruma saglarken HEV 3’e kars etkinligi bilinmemektedir (37).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Calismamiza yedi transplantasyon merkezi katilmistir. Her merkez, izlemekte
olduklari, ¢cocuk veya erigkin, bobrek veya karaciger transplant alicilarindan rastgele sectikleri
bir grubun plazma &rneklerini (hasta basina bir drnek) Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi'ne donmus olarak kuru buz icinde iletmislerdir. Caligmaya dahil edilen hastalarin
transplantasyon yapilma tarihinin iizerinden en az alt1 ay ge¢mis ve ¢aligma tarihine en yakin
plazma ornekleri -80°C'de saklanmakta olan arsiv materyalinden se¢ilmistir. Hastanin HIV
ile enfekte olmasi dislama kriteri olarak kabul edilmistir. Ayrica hastalarin kimlik bilgileri
gizlenmek kosuluyla "Hasta Bilgi Formu"nda yer alan verileri de (sosyodemografik bilgiler,
HEV enfeksiyonu acgisindan risk faktorleri ve diger hepatit enfeksiyonlar1 agisindan
durumlar) toplanmustir.

Calismaya katilan merkezlerden toplanan Ornek sayilar1 soyledir: Dokuz Eyliil
Universitesi Hastanesi (DEU) 188 hasta, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (IU) 100
hasta, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (GU) 101 hasta, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesin (EU) 30 hasta, Istanbul Haydarpasa Egitim Arastirma Hastanesi (IH) 27
hasta, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (AU) 25 hasta, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi (ErU) 21 hasta olmak iizere toplam 492 hasta 6rnegi ¢alismaya dahil

edilmistir.
3.2. ELISA Yontemi ile anti-HEV IgM ve anti-HEV IgG Antikoru Arastirilmasi
Plazma &rneklerinde ELISA yéntemiyle anti-HEV IgM ve anti-HEV IgG antikoru
(recomWell HEV IgM ve IgG ,Mikrogen Diagnostik, Almanya) arastirildi.

3.2.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Plazma ornekleri, hastalarin izlenmekte olduklari merkezlerde hemolizden kaginmak
icin kan 6rneginin alinmasindan sonra en kisa stirede elde edildi. Test kiti i¢in 1s1 ile inaktive,
ikterik, hemolitik, lipemik veya bulanik 6rneklerin kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bu tiir

ornekler caligmaya kabul edilmedi.
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3.2.2. Soliisyonlarin Hazirlanmast

3.2.2.1. Yikama Tamponunun Hazirlanmasi

Konsantre yikama tamponu deiyonize su ile 1/10 oraninda seyreltildi. Kullanima hazir

yikama tamponu dort hafta boyunca +2-8°C’de ya da oda sicakliginda bir hafta saklandi.

3.2.2.2. Konjugat Soliisyonunun Hazirlanmasi

Sekiz kuyucuklu her bir mikro plak stribi i¢in, 1 ml diliisyon tamponu ve 10 pl anti-
insan IgG-peroksidaz konjugat ya da 10 ul anti-insan IgM-peroksidaz konjugat temiz bir kaba
aktarildi ve iyice karistirillarak calisma diliisyonu elde edildi. Konjugat soliisyonu

kullanmadan 6nce taze olarak hazirland.
3.2.3. ELISA Yonteminin Uygulanmasi

Biitiin test reaktifleri ¢alisilmaya baglanmadan 6nce en az 30 dk oda 1sisinda bekletildi.
Hasta &rnekleri, kontroller ve konjugat soliisyonu karistirildi. Ornekler ve/veya kontrollerden
10 pl alinarak 1 ml diliisyon tamponu ile karigtirilarak diliie edildi (1+100 diliisyon). Her bir
kuyucuga 100 ul diliie edilmis 6rnek ve/veya kontrol eklendi ve 1 saat 37°C’de enkiibe edildi.
Enkiibasyon sonrasinda kuyucuklar tamamen bosaltildi ve her bir kuyucuk 300 pl kullanima
hazir yikama tamponu ile yikandi. Yikama asamasi 4 kez tekrar edildi. Daha sonra 100 pl
dilue edilmis konjugat soliisyonu eklendi ve 30 dakika 37°C’de enkiibe edildi. Konjugatin
uzaklagtirilmasi i¢in yikama asamasi yukarida anlatildigi gibi 4 kez tekrar edildi. Yikama
asamasindan sonra her bir kuyucuga 100 pl kullanima hazir substrat soliisyonu eklendi ve 30
dakika oda 1sisinda enkiibe edildi. Reaksiyonun sonlanmasi i¢in her bir kuyucuga 100 pl
kullanima hazir stop soliisyonu eklendi. Sonuglar 450 nm ve referans dalga boyu 650 nm

olacak sekilde spektrofotometre ile degerlendirildi.
3.2.4. Kantitatif Degerlendirme

Mililitre basina birim cinsinden karsilik gelen antikor aktivitesi, [(Ornek/cutoff)x20]
formiilii kullamlarak hesaplandi Ornegin degeri <20 U/ml ise negatif, >24 U/ml ise pozitif
olarak degerlendirildi. Ornek degeri > 20 ve <24 U/ml ise belirsiz olarak degerlendirildi ve

ornek yeniden ¢alisildi. Sonuglar asagidaki tabloya gore degerlendirildi (Tablo 4).
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Tablo 4. ELISA sonuglarinin degerlendirilmesi

IgG IgM Test sonucunun degerlendirilmesi
Negatif Negatif HEV enfeksiyonu yok. Klinik siiphe devam
ederse, 1-2 hafta sonra tekrar
degerlendirilmelidir.
Negatif Pozitif HEV IgM antikorlar1 mevcuttur. HEV

enfeksiyonu olasi erken evresi. Yaklagik 1-2
hafta sonra dogrudan patojen tespiti veya

antikor cevabinin takibi Onerilir.

Pozitif Pozitif Akut HEV enfeksiyonunu gosterir.

Pozitif Negatif HEV IgG antikorlart mevcuttur. Yeni bir
enfeksiyon ya da uzun siireli bir enfeksiyon

olabilir.

3.3. Plazma Orneklerinin Gercek Zamanh PCR Yéntemi ile Incelenmesi

Biitiin plazma orneklerinde, ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle
HEV RNA (RealStar HEV RT-PCR Kit 2.0, Altona Diagnostics, Almanya) arastirildi.

3.3.1. Orneklerin Hazirlanmast

3.3.1.1. Plazma Orneklerinden RNA Ekstraksiyonu

Niikleik asit ekstraksiyonu i¢in kullanilan RealStar HEV RT-PCR kiti tarafindan da
onerilen QIAsymphony® DSP Virus/Pathogen Midi Kit kullanilmistir.

QIAsymphony teknolojisi, silika bazli niikleik asit saflastirma isleminin hizin1 ve
verimliligini manyetik par¢aciklarin uygun kullanimiyla birlestirir. Prosediir, liziz, baglanma,

yikama ve uzaklastirma seklinde 4 asamadan olusmaktadir (Sekil 7).
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Saf, viral ya da bakteriyal niikleik asitler

Sekil 7. QIAsymphony® tam otomatik niikleik asit piirifikasyonunun basamaklar1

Niikleik asit ekstraksiyonu {ireticinin Onerilerine uyularak ve asagida belirtilen

basamaklar kullanilarak gerceklestirildi.

1) QIAsymphony Sp cihazi sol alt kdsede bulunan giic diigmesinden agildi ve
“Numune Hazirlama” ekrani1 goriinene ve baglatma prosediirii bitinceye kadar

beklenildi.

2) Cihazda oturum acildi.
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3) “Atik” ¢ekmecesinin uygun sekilde hazirlandigindan emin olarak u¢ olugu ve sivi

atik dahil olmak {izere “Atik” ¢ekmecesinin envanter taramasi yapildi.
4) Temizleme raki “Eluate” ¢ekmecesine yerlestirildi.

5) Reaktif kartuslar1 (RC) ve sarf malzemeleri “Reaktifler ve Sarf Malzemeleri”

cekmecesine yerlestirildi.

6) Sarf malzemelerin durumunu gosteren ekrant agmak igin “R+C” diigmesine

basildu.
7) “Reaktifler ve Sarf Malzemeler” ¢cekmecesinin envanter taramasi yapildi.
8) Ornekler uygun 6rnek tastyiciya yerlestirilerek “Ornek”cekmecesine yerlestirildi.

9) Tasiyict RNA (CARRIER)-Tampon AVE (AVE) ve internal kontrol karigimini

iceren tiip tastyiciya yerlestirildi ve “Ornek” ¢ekmecesinin A yuvasina yiiklendi.
10) Dokunmatik ekran kullanarak, islenecek her bir 6rnek i¢in gerekli bilgiler girildi.

11) “Caligtir” butonuna basilarak piirifikasyon prosediirii baglatildi. Biitiin rpsediir

adimlar1 tam otomatik cihazda gergeklestirildi.
12) “Eluate” ¢ekmecesinden saflastirilmis niikleik asitleri i¢eren eliisyon rafi alindi.

13) Tiim ¢ekmeceleri ve davlumbaz kapatildi.

3.4. RealStar® HEV RT-PCR kiti ile Gercek Zamanli PCR Yonteminin Uygulanmasi

3.4.1. Test Reaktifleri

Kit, iki Master reaktif (Master A ve Master B), internal kontrol (IC), dort kantitasyon
standardi (QS1-QS4) icermektedir.

Master A ve Master B, HEV RNA ve internal kontroliin ters transkripsiyonu, PCR
aracili amplifikasyonu ve saptanmasi icin gereken PCR tamponunu, ters transkriptaz
enzimini, DNA polimerazi, magnezyum tuzunu, primer ve problar1 igermektedir.

Kantitasyon standartlari, 1. Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas: standardina gére miktari

belirlenmis HEV RNA igermektedir. Standart egri eldesi i¢in kullanilmaktadir.
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3.4.2 Gercek Zamanh PCR Karisimimin Hazirlanmasi

RealStar ® HEV RT-PCR kiti, iireticinin onerileri dogrultusunda kullanildi. Kitin
icerdigi heterolog internal kontrol 6rnek/lizis tamponu karigimina eklendi. Gergek zamanl
PCR karigimi, her bir 6rnek icin, toplam hacim 50 pl olacak sekilde asagidaki reaktifler

eklenerek hazirlandi.

Master Mix 25 ul (Master A 5 pl + Master B 20 )
Ornek ya da kontrol 25 ul

Her bir ¢alismada en az bir pozitif ve bir negatif kontrol kullanildi. Ornek ve kontrol

iceren miksler PCR tiiplerine aktarildi.

3.4.3. Ger¢cek Zamanh PCR Program

Ornek ve kontroller i¢in hazirlanmis olan tiipler RotorGene Q (QIAGEN) cihazina
yerlestirildi ve asagida belirtilen program calistirildi (Tablo 5).

Tablo 5. RotorGene Q cihazinda uygulanan Ger¢ek zamanli PCR programi
Is1 Stire | Dongii

Ters Transkripsiyon | 55°C | 20 dk |

Denatiirasyon 95°C | 2dk 1
95°C | 15sn
Amplifikasyon
55°C [ 45sn

72°C | 15sn 45

3.4.4. Ger¢cek Zamanh PCR Sonug¢larinin Analizi

"RotorGene Q Series Software" programi kullanilarak ger¢cek zamanli PCR sonuglari

degerlendirildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Ger¢ek zamanli PCR sonuglarinin degerlendirme kriterleri

Saptama kanah

Sonu¢ Degerlendirilmesi

FAM™ JOE™

+ +* HEV RNA saptandi

3 + HEV RNA saptanmadi

- - RT-PCR inhibisyonu ya da reaksiyon sorunu. Orijinal

ornekten yeniden test et ya da yeni Ornek ile test et.

*JOE™ saptama kanalinda internal kontroliin tespit edilmesi, FAM™ saptama kanalinda pozitif
olarak belirlenen sonuglar icin gerekli degildir. Ornekteki yiiksek HEV RNA vyiikii internal kontrol

sinyalinde azalmaya ya da hig sinyal elde edilmemesine neden olabilir.

3.5. Hasta Verilerinin toplanmasi

Hastalarin kimlik bilgileri gizlenmek kosuluyla "Hasta Bilgi Formu'"nda yer alan
verilere (sosyodemografik bilgiler, HEV enfeksiyonu agisindan risk faktorleri ve diger
hepatit enfeksiyonlari acisindan durumlar1) hastalarla veya hastalarin birinci derece

yakinlartyla yapilan telefon goriismesi sonucu ulagilmstir .
3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Tiim test sonuclarmin ve hasta verilerinin istatistiksel analizi SPSS 22.0 program

kullanilarak ki-kare ve t-testi ile yapilmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 492 hasta 6rneginde anti-HEV IgM, anti-HEV IgG ve HEV
RNA arastirnnlmistir. Yedi 6rnekte HEV IgG gri zonda (+/-) saptandigi i¢in tiim analizler bu
hastalar diglanarak 485 6rnek/hasta iizerinden yapilmustir.

Sonugta ¢aligmaya dahil edilen 485 6rnegin merkezlere gore dagilimi sdyledir:
e DEU 187 (%38.6)
o 10U 95(%19,6)
e GU 100 (%20,6)
e EU 30 (%6,2)
o IH 27 (%5.,6)
o AU 25(%5.,2)
e ErU 21 (%4,3) ornek.

Bu 485 hastanin 314’{ (%64,7) erkek, 171’1 (%35,3) kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi:
42,9 (SD:16,5), ortanca yas: 45 olarak bulundu. Hastalarin 300’tine (%61,9) bobrek, 185’ine
(%38,1) karaciger transplantasyonu yapilmais idi.

Transplantasyon tipi ve cinsiyet arasindaki iliski incelendiginde:
e 171 kadin hastanin 53’{iniin (%31,0) karaciger, 118’inin (%69) bobrek alicisi
oldugu,
e 314 erkek hastanin 132’sinin (%42,0) karaciger, 182’sinin (%58,0) bobrek alicisi
oldugu belirlendi.

4.2 Anti-HEV IgM ve HEV RNA Calisma Sonug¢lar

On ¢ (%2,7) hastada numune yetersizligi nedeniyle HEV RNA testi ¢aligilamadi.
Test edilen 472 (%97,3) hastada HEV RNA saptanmadi.

U¢ (%0,6) hastada anti-HEV IgM pozitifligi saptandi. Bu hastalara ait, calisilan
ornekten yaklagik bir yil sonra alinmig ikinci plazma 6rnekleri bulunarak, antikor ve HEV
RNA testleri tekrarlandi. Ikinci Orneklerdeki sonuglar degerlendirildiginde bir numaral

hastada IgM ve IgG pozitifliginin devam ettigi, 2 numarali hastada sadece IgG pozitifligi
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oldugu saptandi. U¢ numarali hastanin calisilan ikinci &rneginde IgM ve IgG pozitifligi

saptanmadi (Tablo 7). Birinci ve ikinci 6rneklerin higbirinde HEV RNA saptanmadi.

Tablo 7. HEV IgM pozitifligi saptanan hastalarin sonuglari

ALT/AST

HASTA NO N ILK ORNEK - s | IKINCI ORNEK
MERKEZ | 1AM (S/CO) ](?SSE{LERI (S/CO)

- o\ IgM Pozitif (2,92
| - DEU HCC  +| 1gMPozitif (5,32) | 15140 IEG Pomitit ((6 S 1))
Erkek hasta | HCV enf IgG Pozitif (7,36) ’
2-DEU HCC + | IgM Pozitif (2,94) Normal IgM Negatif
Erkek hasta | HBV enf. | IgG Pozitif (8,20) IgG Pozitif (6,68)
3-10 HCC + | IgM Pozitif (1,33) Normal IgM Negatif
Kadin hasta | HCV enf. | IgG Pozitif (11) IgG Negatif

* HCC: Hepatoseliiler kanser ** Ilk 6rnegin alindig1 giine ait ALT / AST degerleri

4.3 Anti-HEV IgG Sonuclan

Anti-HEV IgG, 485 hastanin 84'linde (%17,3) pozitif saptandi. HEV IgG pozitif ve
negatif hastalarin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda, pozitif hastalarin yas ortalamasi 55,5
(SD:10,7), negatif hastalarin yas ortalamasi 40,3 (SD:16,3) bulundu (p<0,001).

Anti-HEV IgG pozitifligi erkek hastalarin %22’sinde, kadin hastalarin %8,8’inde

saptand1 (p<0,001). Caligmaya katilan merkezlere gére HEV IgG pozitiflik oranlar1 Sekil 8 ve
Tablo 8'de gosterildi.
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Tablo 8. Merkezlere gore anti-HEV IgG sonuglari

HEV IgG

TRANSPLANTASYON MERKEZI NEGATIF POZITIF | TOPLAM
n (%) n (%) n (%)

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi 152 (%81,3) 35 (%18,7) 187 (%100)

Inonii Universitesi Hastanesi

65 (%68,4)

30 (%31,6)

95 (%100)

Gazi Universitesi Hastanesi 94 (%94,0) 6 (%6,0) 100 (%100)
Ege Universitesi Hastanesi 25 (%83,3) 5(%16,7) 30 (%100)
Haydarpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi 24 (%88.9) 3 (%l11,1) 27 (%100)
Akdeniz Universitesi Hastanesi 20 (%80,0) 5 (%20,0) 25 (%100)
Erciyes Universitesi Hastanesi 21 (%100,0) | 0 (%0,0) 21 (%100)
TOPLAM 401 (%82,7) | 84 (%17,3) 485 (%100)

38



Anti-HEV IgG sonuclari

Dokuz Eylil inénii Gazi ge Haydarpasa Akdeniz Erciyes
Universitesi Universitesi Universitesi Unlver5|te5| Egitim ve Universitesi Universitesi
Hastanesi Hastanesi Hastanesi Hastanesi Arastirma Hastanesi Hastanesi
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Sekil 8. Merkezlere gore anti-HEV IgG sonuglar1 grafigi

4.4 Anti-HEV IgG Pozitifliginin Hastalarin Yasadig1 Bolge ve Risk Faktorleri ile
Tliskisi

Hastalarin yasadig1 iller, sosyoekonomik faktorleri esas alan TUIK Istatistiki Bolge
Smiflamasi diizey-1’e gore 12 bolgede gruplandirildi. Buna goére calisilan 485 hastanin
bolgelere gore dagilimi asagida verilmistir (Sekil 9):

e Ege bolgesi - 190 (%39,2)

e Bati Anadolu bolgesi - 66 (%13,6)

e @Gilineydogu Anadolu bolgesi - 51 (%10,5)
e Orta Anadolu bolgesi - 39 (%38)

e Akdeniz Bolgesi - 36 (%7,4)

e Istanbul bolgesi - 28 (%5,8)

e Ortadogu Anadolu bolgesi - 28 (%10,5)

e Bati Karadeniz bolgesi - 15 (%3.,1)

e Kuzeydogu Anadolu bolgesi - 8 (%1,6)

e Bati Marmara bolgesi - 7 (%1,4)
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e Dogu Marmara bolgesi - 6 (%1,2)
e Dogu Karadeniz bolgesi - 6 (%1,2)
Bes (%1) hasta yurt disinda yasamakta idi.

.., . Dogu Marmara Bélgesi —Dogu Karadeniz Bélgesi
Bati Marmara Bolgem___________““ 1% % _ Ulke digs

1% 1%
Kuzeydogu Anadolu Bélgesi_— — ———

%
Bati Karadeniz Bolgesi

3%
Ortadogu Anadolu Bélgesi
6%
. __Ege bolgesi
Istanbul blgesi_~ ' 39%
6%
Akdeniz Balgesi
7%

Giineydogu Anadolu Balgesi_—~~
11% Bati Anadolu Bélgesi
14%

Sekil 9. Hastalarin bolgelere gore dagilim yiizdesi

Hastalarin yasadiklar1 bolgelere gore HEV IgG pozitifliklerini karsilagtirdigimizda en ytiksek
pozitiflik, %30'u asan oranlar ile ortadogu Anadolu (%42,9) ve gilineydogu Anadolu
bolgesinde (%31,4) saptandi. Dort bolgede (bati ve dogu Marmara, dogu Karadeniz,
kuzeydogu Anadolu) 6rnek sayis1 10'dan diisiik bulundu. Bu bolgeler hari¢ tutuldugunda HEV
IgG pozitifligi, yiksekten diisiige, sirasiyla Akdeniz bolgesi (%22,2), Ege bolgesi (%15,3),
Bat1 Karadeniz bolgesi (%13,3), Istanbul (%10,7), Orta Anadolu bélgesi (%10,3) ve Bati
Anadolu bolgesinde (%9,1) saptandi1 (Tablo 9).
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Tablo 9. HEV IgG sonuglarinin hastalarin yasam bdlgelerine gére dagilim

HEV IgG

YASANAN . -

BOLGE NEGATIF POZITIF TOPLAM

n (%) n (%) n (%)

Ortadogu Anadolu 16 (%57.1) 12 (%42.9) 28 (%100)
Giineydogu Anadolu 35 (%68,6) 15 (%31,4) 51 (%100)
Akdeniz 28 (%77.,8) 8 (%22,2) 36 (%100)
Ege 161 (%84,7 29 (%15.,3) 190 (%100)
Bati Karadeniz 13 (%86.7) 2 (%13,3) 15 (%100)
istanbul 25 (%89.3) 3 (%10,7) 28 (%100)
Orta Anadolu 35 (%89,7) 4 (%10,3) 39 (%100)
Bati Anadolu 60 (%90,9) 6 (%9,1) 66 (%100)
TOPLAM n (%) 397 (%82.7) 83 (%17.3) 480 (%100)

* [saretli bolgelerdeki hasta say1s1 <10'dur.

Calismada sorgulanan risk faktorlerinden hayvanlar ile temas konusunda 241
hastadan bilgi alinabildi. Bu hastalarin 66’sinda (%,27,4) ciftlik hayvaniyla temas, 42’sinde
(%17,4) av hayvaniyla temas oldugu belirlendi. HEV IgG pozitifligi ¢iftik hayvani temasi
olan 66 hastanin 19’unda (%28.,8), temas1 olmayan 175 hastanin 24 ’iinde (13,7%) saptandi
(Tablo 10). Fark istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p: 0,006).
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Tablo 10. HEV IgG sonuglari ile ¢iftlik hayvani temas 6ykiisii arasindaki iliski

HEV IgG
NEGATIF POZITIF TOPLAM
n (%) n (%) n (%)

- YOK 151 (%86,3) 24 (%13,7) 175 (%100)
2 %7
g ; éﬂ VAR 47 (%71,2) 19 (%28,8) 66 (%100)
= «
o =
Sl TOPLAM 198 (%82,2) 43 (%17.8) 241 (%100)
p degeri:0,006

HEV IgG pozitifligi av hayvani temasi olan 42 hastanin 15’inde (%35,7), temasi

olmayan 199 hastanin 27’sinde (%13,6) saptandi (Tablo 11). Fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p: 0,001).

Tablo 11. HEV IgG sonuglar1 ile av hayvani temas Oykiisti arasindaki iliski

HEV IgG
NEGATIF POZITIF TOPLAM
n (%) n (%) n (%)
— YOK 172 (%86,4) 27 (%13,6) 199 (%100)
7 —
< »n
g § VAR 27 (%64,3) 15 (%35,7) 42 (%100)
> < =
< T =~ TOPLAM 199 (%82,6) 42 (%17,4) 241 (%100)
p degeri:0,001

Calismada sorgulanan risk faktorlerinden kullanilan su kaynagi konusunda 230

hastadan bilgi alinabildi. Bu hastalardan 66’sinda (%28,7) kuyu ve/veya artezyen suyu

kullanim1 oldugu 6grenildi. HEV IgG pozitifligi kuyu ve/veya artezyen suyu icme/kullanma
Oykiisii olan 66 hastanin 17’sinde (%25,8), kullanmayan 164 hastanin 22’sinde (%13,4)

saptand1 (Tablo 12). Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,024).
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Tablo 12. HEV IgG sonugclar ile kuyu ve/veya artezyen suyu kullanma Oykiisii arasindaki

iliski
HEV IgG
NEGATIF POZITIF TOPLAM
n (%) n (%) n (/%)
—
< E ; YOK 142 (%86,6) 22 (%13.4) 164 (%100)
S~
N <
g E E E 5 VAR 49 (%74,2) 17 (%25,8) 66 (%100)
SREED =
> < @n M TOPLAM 191 (%83,0) 39 (%17,0) 230 (%100)
p degeri:0,024

Cig et yeme Oykiisii hakkinda 228 hastanin bilgisine ulasildi ve 58’inde (%25.,4) ¢ig et
yeme Oykiisii oldugu belirlendi. HEV IgG pozitifligi ¢ig et yeme Oykiisii olan 58 hastanin
17°sinde (%29,3), 0ykiisli olmayan 170 hastanin 20’sinde (%11,8) saptand1 (Tablo 13). Fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,002).

Yiyecek ve su kullanimina iligkin dort faktoriin birlikte degerlendirildigi lojistik regresyon

analizinde sadece ¢ig et yeme Oykiisii anlamli bulunmustur (p=0.001).

Tablo 13. HEV IgG sonuglari ile ¢ig et yeme Oykiisii arasindaki iligki

HEV IgG
NEGATIF POZITIF TOPLAM
n (%) n (%) n (%)
e
&= . YOK 150 (%88,2) 20 (%11,8) 170 (%100)
§7
; a VAR 41 (%70,7) 17 (%29.3) 58 (%100)
:i—l S
O =0 TOPLAM 191 (%83,8) 37 (%16.2) 228 (%100)

p degeri:0,002

Calisma grubunu olusturan hastalarin diger hepatit viruslar1 (HBV, HDV ve HCV) ile
enfekte olup olmadiklart incelendiginde 39 (%S8) hastada HBV enfeksiyonu, 14 (%2,9)
hastada HDV enfeksiyonu, 17 (%3,5) hastada HCV enfeksiyonu varligi saptanda.
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HEV 1IgG pozitifligi ile diger hepatit viruslari ile enfeksiyon arasindaki iligki
degerlendirildiginde, diger etkenler yoniinden pozitif olan hastalarda daha yiiksek HEV IgG
pozitifligi saptadigi belirlendi.
e HEV IgG pozitifligi HBV enfeksiyonu olan 39 hastanin 19’unda (%48,7), olmayan
446 hastanin 65’inde (%14,6) saptand1 (p<0,001).
e HEV IgG pozitifligi HDV enfeksiyonu olan 14 hastanin 8’inde (%57,1), olmayan 471

hastanin 76’sinda (%16,1) saptandi (p: 0,001).
e HEV IgG pozitifligi HCV enfeksiyonu olan 17 hastanin 8’inde (%47,1), olmayan 468

hastanin 76’sinda (%16,2) saptandi (p: 0,004).

Karaciger transplantasyonu olan ve tani bilgisine ulasilabilen hastalarda, nakil nedeni
hepatite bagl karaciger yetmezligi olanlar ile diger hastaliklara bagli nakil olanlar iki grup
olarak degerlendirildi. Hepatit nedeniyle transplantasyon yapilan 49 hastanin 25’inde (%51)
HEV IgG pozitifligi saptanirken, diger sebeplerle transplantasyon yapilan 42 hastanin 2’sinde
(%4,8) HEV IgG pozitif saptandi (Tablo 14). iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001).

Tablo 14. HEV IgG sonuglari ile transplantasyon nedeni arasindaki iliski

HEV IGG
TRANSPLANTASYON NEGATIF POZITIF TOPLAM
NEDENI n (%) n (%) n (%)
Viral hepatit 24 (%49,0) 25 (%51,0) 49 (%100)
Diger 40 (%95,2) 2 (%4,8) 42 (%100)
Toplam 64 (%70.3) 27 (%29,7) 91 (%100)
P<0,001

Transplantasyon yapilma tarihinden g¢aligilan plazma 6rneginin alinma tarihine kadar

gecen siire HEV IgG pozitif ve negatif hastalar icin karsilastirildiginda anlamli bir fark

bulunamadi (p: 0,163).
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HEV IgG pozitifligi ile yas arasindaki iliski incelendiginde 30 yas ve altinda HEV IgG

pozitifligi saptanmadig1 belirlendi. En yiiksek HEV IgG pozitiflik orani erkek hastalarda 51-
60 yas grubunda (%31,3), kadin hastalarda 61-70 yas grubunda saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. HEV IgG pozitifliginin yas gruplar1 ve cinsiyete gore dagilimi

CINSIYET YAS HEV IgG n (%)

NEGATIF POZITIiF TOPLAM

1-10 12 (%100) 0 (%0) 12 (%100)

ERKEK

11-20 20 (%100) 0 (%0) 20 (%100)

21-30 28 (%100) 0 (%0) 28 (%100)

31-40 48 (%87.,3) 7 (%12,7) 55 (%100)

41 - 50 49 (%73.,1) 18 (%26.,9) 67 (%100)

51 - 60 55 (%68,8) 25 (%31,3) 80 (%100)

61-70 32 (%6,1) 15 (%31,9) 47 (%100)

71 - 80 1 (%20,0) 4 (%80,0) 5 (%100)
TOPLAM 245 (%78,0) 69 (%22,0) 314 (%100)

1-10 8 (%100) 0 (%0) 8 (%100)

KADIN 11-20 14 (%100) 0 (%0) 14 (%100)
21-30 27 (%100) 0 (%0) 27 (%100)

31-40 38 (%95,0) 2 (%5,0) 40 (%100)

41-50 33 (%97.1) 1 (%2.,9) 34 (%100)

51 - 60 26 (%96.3) 1 (%3.,7) 27 (%100)

61-70 10 (%50,0) 10 (%50,0) 20 (%100)

71 - 80 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
TOPLAM 156 (%91,2) 15 (%8.8) 171 (%100)
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5. TARTISMA

Bu ¢aligma Tiirkiye'de SOT alicilarinda HEV enfeksiyonunu inceleyen ilk arastirma
olup, ¢caligma grubunda anti-HEV IgG pozitiflik oran1 %17.3 olarak bulunmustur. Bu sonug,
Tiirkiye'de 2011 kan dondriinde yapilan bir ¢alismada bulunan %13.2'lik seroprevalans
degerinden anlamli olarak daha yiiksektir (p=0.018) (99). Benzer sekilde Tiirkiye'deki HEV
calismalarin1 degerlendiren bir sistematik derlemede, saglikli bireylerde seroprevalansin 0 ile
12.4% aras1 oldugu belirtilmistir (26). Calismamizda bulunan oran, bu sonuca goére de anlaml
olarak daha yiiksektir. Ozetle SOT alicilarmin, saglikli popiilasyona gére HEV ile karsilasma
risklerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Serolojik caligma sonuclarini karsilastirilirken, kullanilan serolojik testler arasinda
onemli farklar olabildigi, 6zellikle eski versiyon kitlerde yeterli analitik ve klinik duyarliligin
bulunmadigi hatirlanmalidir (20). Calismamizda kullanilan ticari test secilirken, bu konuda
yapilan ¢aligmalar incelenmis ve performansi DSO anti-HEV standard: ile de smanmis ve
yeterli bulunmus olan bir kit secilmistir (20, 89).

Calismamiza alt1 farkli bolgeden yedi merkez katilmistir. Izmir'de iki farkl iiniversite
hastanesinden (EU ve DEU) 6rnekler alinmistir. Seroprevalans agisindan bu merkezlerin
sonuglar1 birbirine yakin bulunmustur (sirasiyla %16.7 ve %18.7, p>0.05). izmir'de, 2015
yilinda yapilan bir ¢alismada, evreni TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) 2013 verilerine gore
[zmir ili merkez ilgelerinde yasayan 7 ve 80 yas arasi (median: 41) niifusun olusturdugu, basit
rastgele tabakalandirma ile yapilmig bir c¢aligmada anti-HEV IgG prevalanst %6.6
saptanmustir (80). Izmir'deki SOT alicilar1 ile normal popiilasyonu temsil eden bu calisma
sonuclar1 karsilastirildiginda SOT alicilarinin HEV enfeksiyonu agisindan anlamli diizeyde
(p< 0.00001) risk altinda oldugu goriilmektedir.

(Calismamizda hastalarin yasadiklar iller esas alindiginda ortadogu ve giineydogu
Anadolu bolgelerinde HEV ile karsilasma riskinin diger bolgelerden anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Benzer durum diger ¢alismalarda ve kan dondrlerinde de
saptanmistir (26, 99). Bu durum, sosyoekonomik kosullara, dolayisiyla saglikhi
igme/kullanma suyuna ve gidaya ulasmada yasanan sikintilar ile ilgili olabilir. Ote yandan
diger hepatit viruslar1 (HAV, HBV, HDV ve HCV) icin de bati1 - dogu bolgeleri arasinda
benzer bir fark bulunmaktadir (100). HEV enfeksiyonlarmin kronik hepatit zemininde daha
sik goriilmeleri nedeniyle de HEV seroprevalanst dogu bolgelerde daha yiiksek degerlere

ulastyor olabilir.
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Calismamizda HEV IgG pozitifligi bobrek alicilart ile kiyaslandiginda karaciger
transplant alicilarinda anlamli diizeyde daha fazla (%31.9) saptanmistir. Bu 6zellik, Avrupa
ve A.B.D.'de yapilan calismalarda da saptanmis olup, karaciger transplant alicilarinda
seroprevalans %3 - 28 arasinda bildirilmistir (33). Ingiltere'de transplant alicilarinda HEV
viremisi %0 ile 3.2 arasinda bulunmustur (85). SOT alicilarinda akut HEV enfeksiyonunun
%350-60 kroniklesebilecegi ve immunsiipresif tedavi altinda hizla siroza ilerleyebilecegi
bildirilmistir (33). Calismamizda HEV RNA pozitif olgu bulunmamistir. Bu konuda iilkeler,
ayni iilke i¢cinde bolgeler arasinda fark bulunmaktadir. Avrupa'da yiiksek oranlar saptanirken,
Asya tilkelerinde kronik hepatit E nadir bildirilmektedir. Japonya'da karaciger transplant
alicilarinda tiilke ¢apinda yapilan bir taramada IgG pozitifligi % 2.9 bulunmus, iki olguda
(%0.12) kronik HEV enfeksiyonu bildirilmistir (90). Calisma grubumuzda yiiksek
seropozitiflige ragmen viremili hasta saptanmamasinin nedenlerinden biri, olgularin HEV ile
transplantasyon (immunsiipresyon) oncesi karsilagsmalar1 olabilir. Ancak nakil oncesine ait
plazma orneklerine ulasilamadigi i¢in bu olasilik test edilememistir. Bir diger etken HEV
genotipi olabilir. Kronik HEV enfeksiyonu bugiine dek sadece HEV 3, bir olguda da HEV 4
icin gosterilmistir (15, 33). Asya ve Afrika'da baskin olan HEV1 ve HEV2min kronik
enfeksiyon yapmadigi bilinmektedir. Tiirkiye'deki HEV genotiplerinin halen bilinmiyor
olmasi epidemiyolojik verileri yorumlamada 6nemli bir eksikliktir.

Calismamizda HEV RNA pozitif 6rnek saptanmamis olmasi, calisilan plazma
orneklerinin bir kez dondurulup - ¢o6ziilmesi ile kismen iliskilendirilebilir. Ancak, ¢alismaya
katilan merkezler, molekiiler viral testleri yillardir kullanan, 6rnekleri ¢alisma kosullarina
uygun saklayabilecek alt yapilari olan birimlerdir. Benzer kosullardaki 6rneklerin, HCV, HIV
gibi diger RNA viruslarinin arastirilmasinda basari ile kullanildiklar1 dikkate alindiginda bu
olasiligin gecerli olma ihtimali diisiiktiir. Ayrica literatiirdeki birgok HEV c¢aligmasi benzer
sekilde arsiv materyalinde yapilmistir. Bir diger faktor kullanilan HEV RNA testi olabilir.
Serolojik testlerde oldugu gibi HEV RNA saptama testleri arasinda da duyarlilik farklari
saptanmistir. Calisma i¢in se¢tigimiz test, karsilagtirmali performans analizlerinde duyarlilik
ve tekrarlanabilirlik acgisindan basarili bulunan bir ticari kit olup, proje boyunca i¢ ve dis
kalite kontrol testlerinde sorun saptanmamistir (76).

Calismamizda HEV IgG pozitifligi acisindan ileri yas, erkek olmak ve diger viral
hepatit etkenleri ile enfekte olmak risk faktorleri olarak saptanmistir. Avrupa'daki HEV

calismalarinda da enfeksiyonlarin yashh ve erkek popiilasyonda daha cok goriildiigii
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vurgulanmaktadir. Ingiltere'de bir ¢alismada erkek/kadin orani 3:1 ve ortanca yas 63 olarak
saptanmistir (101). Calismamizda da anti-HEV IgG pozitifligi belirgin olarak erkeklerde
saptanmustir. Seropozitiflerde yas ortalamast 56 (£10.5) olup, pozitifligin erkeklerde 5.
dekatta, kadinlarda 6. dekatta tepe yaptigi goriilmektedir. Enfeksiyonun neden yash
erkeklerde daha sik oldugu bilinmemektedir (4).

Calismamizda, hastalara HEV bulasinda rol oynayabilecek dort faktor hakkinda
aldiklar1 riskler sorulmustur. Olgularin yaklasik yarisindan veri toplanabilmistir. HEV'in
zoonotik bulasina (¢iftlik / av hayvanlari ile temas ve ¢ig et tiikketme) veya su ile bulasina
yonelik sorularin tlimiinde, risk alanlarda seroprevalans anlamli diizeyde yliksek saptanmuistir.
Ilging bir diger veri, hastalarin %17-28'de bir veya birden ¢ok risk faktdriiniin var oldugudur.
Lojistik regresyon analizi sadece ¢ig et tiiketiminin anlamli oldugunu géstermistir. Transplant
alicilarinin bu konuda egitilmelerinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Transplant hastalarina HEV bulagma yollar arastirilldiginda su ve gida kadar kan
transflizyonu ve transplante edilen organin enfeksiyonun da rol oynayabilecegi
belirtilmektedir. Calisma grubumuzda 6zellikle karaciger alicilarinda yiiksek seropozitiflik
saptanmistir. Bu sonugta, karaciger alicilarinda sik goriilen diger viral hepatit etkenleri ile
enfeksiyon ve ¢ok sayida kan/kan iiriinleri transfiizyonu rol oynamis olabilir. Ulkemizde kan
ve organ donorlerinde HEV enfeksiyonu taramasi yapilmamaktadir. Bu konu Avrupa'da da
halen tartigsmal1 olup, bazi iilkeler riskli alicilar i¢in taramay1 baslatmislardir. Tiirkiye'de kan
donorlerinden yapilan en genis ve yakin tarihli HEV ¢aligmasinda sadece anti-HEV IgG
aranmis, viremi agisindan test yapilmamistir (99). Bu nedenle iilkemizde kan donérlerinden
virus bulasi riski konusunda bilgi bulunmamaktadir.

Ozetle, bu c¢alismada SOT alicilarinin, HEV enfeksiyonu agisindan normal
poplilasyona ve kan dondrlerine gore daha fazla risk tasidigi saptanmistir. Karaciger
alicilarinin riski, bobrek alicilarindan fazladir. Risk, ilerleyen yasla, erkek olmakla, dogu ve
giineydogu bolgelerinde yasiyor olmakla ve riskli gida/su tiikketmekle iligkili bulunmustur.
Yiiksek seroprevalans oranina ragmen viremik hasta ve dolayisiyla kronik HEV enfeksiyonu
saptanmamis dolayisiyla viral genotiplendirme yapilamamistir. Calismamizda kronik HEV
enfeksiyonu saptanmamis olmasi, Tiirkiye'deki HEV genotipleri ile iligkili olabilir. Ancak
Tiirkiye'de genotiplere iliskin veri olmamasi nedeniyle bu konuda yorum yapmak miimkiin
degildir. Domuz eti tiikketiminin, Avrupa llkelerine gore daha az olmasi, yiyecekleri pisirme

aligkanliklar1 da rol oynamis olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Transplant hastalarina HEV bulasma yollar1 arastirildiginda su ve gida kadar kan
transflizyonu ve transplante edilen organin enfeksiyonun da rol oynayabilecegi
belirtilmektedir. Calisma grubumuzda 6zellikle karaciger alicilarinda yliksek seropozitiflik
saptanmistir. Bu sonugta, karaciger alicilarinda sik goriilen diger viral hepatit etkenleri ile
enfeksiyon ve ¢ok sayida kan/kan iiriinleri transfiizyonu rol oynamus olabilir. Ulkemizde kan
ve organ dondrlerinde HEV enfeksiyonu taramasi yapilmamaktadir. Calismamizda kronik
HEV enfeksiyonu saptanmamis olmasi, Tiirkiye'deki HEV genotipleri ile iliskili olabilir.
Ancak Tiirkiye'de genotiplere iliskin veri olmamasi nedeniyle bu konuda yorum yapmak
miimkiin degildir. Domuz eti tiiketiminin, Avrupa iilkelerine gore daha az olmasi, yiyecekleri

pisirme aliskanliklar1 da rol oynamis olabilir.

Oneriler:

1. SOT hastalarinda nakil 6ncesinden baslanarak en az post-transplant bir yillik siireyi
kapsayacak kohort calismalar1 ile HEV enfeksiyon riskinin arastirilmasi,

2. HEV bulastirma riski agisindan su ve et iiriinlerinde arastirma yapilmasi,

3. Kan nakli ile HEV bulas1 riskinin degerlendirilebilmesi i¢in dondrlerde ve/veya kan/kan
tiriinlerinde HEV RNA arastirilmast,

4. Dogu ve gilineydogu bolgelerinde HEV enfeksiyonu ve bulasma yollar1 yoniinden
arastirmalarin yapilmasi onerilir.

Ayrica SOT transplant adaylarinin ve alicilarinin, 6zellikle kronik C hepatiti olan hastalarin
ve karaciger nakli yapilanlarin, HEV enfeksiyonu konusunda bilgilendirilmesi, riskli su, et ve
deniz iriinlerini tiketmemeleri, ¢ig tiiketilen sebze/meyveleri temiz su ile yikamalar1 ve
yiyecekleri i1yi pisirerek yemeleri konusunda uyarilmalari uygun olur. HEV enfeksiyonu,
ayirict tanida disiiniilmeli, transplantasyon yapilan merkezlerde HEV enfeksiyonu tanisi i¢in

serolojik ve molekiiler testlere ulagim saglanmalidir.
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8. EKLER

8.1. Hastalik Bilgilendirme ve Riza Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAY FORMU
“Solid Organ Transplant Alicilarinda HEV Enfeksiyonu”

Hepatit E enfeksiyonu, su ve gidalarla bulasabilen ve karacigeri etkileyen bir hastaliktir. Organ nakli yapilmis
kisilerde nadir de olsa uzun siireli (kronik) hastalik yapabilir. Hastaligin tanist i¢in 6zel testlerin yapilmasi
gereklidir. Bu ¢alismanin amaci, Tiirkiye’de karaciger veya bobrek transplant alicilarinda hepatit E enfeksiyonu
sikligini belirlemektir. Caligmaya katilmay1 kabul eden hastalardan rutin incelemeler igin alinan kan 6rneginden
1 ml (yaklasik 1 gorba kasig1) ayrilarak izmir - Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’na yollanacaktir.

Kabul ederseniz, bu ¢aligmaya katilmakla kan 6rneginizde bu hastaliga iliskin testler ¢alisilacak ve size gida ve
su tiiketiminize iliskin kisa sorular sorulacaktir. Kan alma islemi sonrasi ignenin battig1 yerde gegici olarak agri
ve kizariklik/morluk gelisebilir.

Arastirmaya, karaciger veya bobrek nakli olmus kadin ve erkek hastalar alinacaktir. Arastirmaya alinmasi
planlanan toplam goniillii sayis1 en az 400 olarak belirlenmistir.

Hastalardan toplanan kan érnekleri izmir - Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’'nda Temmuz 2016 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda c¢aligilacaktir. Calisma icin yerel etik kuruldan onay
almmustir.

Bu arastirmaya dahil olma tamamen goniilliiliik prensibine dayanmaktadir. Goniillii bu ¢alismaya katilmay1
reddetme ya da aragtirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu c¢alismaya katilmaniz veya
basladiktan sonra herhangi bir sathasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecek ve size karsi
olan tutumumuzu degistirmeyecektir. Ek olarak goniilli kendi sagligi ve arastirmanin gidisati hakkinda
arastirmanin her asamasinda bilgi alabilir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve aragtirma ile ilgili gergeklestirilecek diger islemlerin masraflari
size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel, higbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu calismada yer aldigmiz siire igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik bilgileriniz kesinlikle gizli
kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimiz etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligi’na acik olacaktir. Calisma
verileri herhangi bir yaym ve raporda kullanilirken bu yayimnda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir.

Bir soru ya da sorun oldugunda doktorunuza asagida belirtilen telefonlardan ulagabilir ve gerekli tibbi yardimi
alabilirsiniz.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum ve anladim. Bunlar hakkinda bana
yazili ve sozli aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve
zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin (veya Ebeveyni’nin)
Adi ve Soyadi:

Telefon No:
Tarih:
Imza:
Aragtirmacinin: Taniklik edenin
Adi ve Soyadi:
: Adi ve Soyadi:
Telefon No:
' Telefon No:
Tarih: i
. Tarih:
Imza: i
Imza:
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8.2. Transplant Alicilarinda HEV Enfeksiyonu Calismasi — Hasta Bilgi Formu

Katilan Merkezin Adi:

HASTA ORNEK TRANSPLANTASYO RiISK FAKTORLERI
N (Transplantasyon sonrast)

Adi- Dog Orne | Orme Tx Tx Tx Yas | Qiftlik Av Kuyu - Cig et Diger hapatit

Soyadi | um | kNo | gin | Organ | Tarih | nede | 2%€ | hyv | hyv | artezyen (cig enfeksiyonlar

. R ril ile ile suyu kofte) bakimindan

Telefon ylll Alind 1 ni / temas | temas icme yeme durumu
no 181 KC tanisi (HBV,

Tarih | Bobrek HCV,HDV)
1
0
1
1
1
2
1
3
1
4
1
5

. Numune, transplantasyondan en az 1 yil sonrasina ait olmalidir.
. Risk faktorleri icin, hastada varsa X, hastada yoksa N, bilgiye ulasilamiyorsa B harfi
kullaniniz.
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