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ÖZET 

Tank Sütlerinde Hepatit E Virusu’nun Serolojik Değerlendirilmesi 

Hepatitis E Virus hem gelişmekte olan hem de sanayileşmiş ülkelerde görülen akut 

viral hepatit vakalarının başlıca etkenlerinden biridir. Etkenin neden olduğu gıda 

kaynaklı enfeksiyonlar, küresel ölçekte halk sağlığını tehdit etmekte ve aynı zamanda 

birçok ülkede ekonomik kalkınmayı da olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Bu tez 

çalışması Burdur iline bağlı köylerden alınan tank sütü örneklerinde Hepatit E Virus 

enfeksiyonunun varlığının saptanması ve bu yöredeki olası yaygınlığına dair bilgi elde 

edilmesi amacıyla yürütülmüştür Araştırmada söz konusu yöreden 80 adet tank sütü 

numunesi usule uygun olarak toplandı. Toplanan numuneler indirekt ELISA yöntemi 

ile analiz edildi. Toplamda %1,25 (1/80) oranında Anti-HEV IgG pozitifliği belirlendi. 

Sonuç olarak ülkemizde süt sığırcılığında önemli bir yere sahip olan Burdur ilinde gıda 

güvenliğinde kritik bir role sahip olan HEV enfeksiyonunun varlığı ELISA yöntemi 

ile tespit edildi, bu enfeksiyonun kontrolü amacıyla ciddi önlemlerin alınması gerektiği 

kanaatine varıldı. Bu çalışma Burdur ilinde tank sütlerinde HEV varlığını serolojik 

olarak ortaya koyan ilk bilimsel rapor olma niteliği taşımaktadır. Gıda güvenliğini 

sağlamaya yönelik izleme ve kontrol stratejilerinin geliştirilmesi, bölgesel ve ulusal 

düzeyde HEV’nin yayılımının önlenmesi açısından önem arz etmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Anti-HEV IgG, Seroprevalans, Tank sütü 

 

 

  



 
x 

 

ABSTARCT 

Serological Assessment of the Hepatitis E Virus in Tank Milk  

Hepatitis E virus (HEV) is one of the leading causative agents of acute viral hepatitis 

cases observed in both developing and industrialized countries. Foodborne infections 

caused by this agent pose a significant global public health concern and may adversely 

impact economic development in many regions. This thesis study was conducted to 

determine the presence of HEV infection in tank milk samples collected from villages 

in the Burdur province of Turkey and to provide insights into its potential prevalence 

in the region.A total of 80 tank milk samples were collected in accordance with 

standard procedures from the specified region. The samples were analyzed using an 

indirect ELISA method to detect Anti-HEV IgG antibodies, and a seropositivity rate 

of 1.25% (1/80) was determined. As a result, the presence of HEV, which plays a 

critical role in food safety, was identified by serological methods in Burdur—an area 

with significant importance in dairy cattle farming in Turkey. This finding highlights 

the necessity for implementing stringent control measures to manage the risk of HEV 

infection. This study represents the first scientific report demonstrating the serological 

presence of HEV in tank milk in the Burdur region. Developing surveillance and 

control strategies aimed at ensuring food safety is of critical importance in preventing 

the spread of HEV both regionally and nationally. 

Keywords: Anti-HEV IgG, Bulk tank milk, Seroprevalance 
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1. GİRİŞ 

Virusların yol açtığı gıda kaynaklı enfeksiyonlar önemli bir küresel sağlık 

sorunu olup bu patojenler birçok ülkede ekonomik büyümeyi de olumsuz 

etkilemektedir (Shirazi ve ark., 2018). Norovirus, Rotavirus, Astrovirus, Hepatit A 

(HAV) ve Hepatit E (HEV) virusları gıda kaynaklı gastroenteritis ve hepatitis 

tablosuna yol açan önemli etkenler arasında sayılmaktadır (Appleton, 2000; Erol, 

2007). Gıda kaynaklı viral enfeksiyonların başlıca kontaminasyon yolu fekal-oral yol 

olsa da etken enfekte personelin salgıları ile kontamine olmuş gıdaların ya da enfekte 

hayvan ürünlerinin çiğ veya az pişmiş olarak tüketilmesi neticesinde de yaygın olarak 

bulaşmaktadır. Ayrıca yeterince ısıl işlem görmüş olsa dahi enfekte personelin salgıları 

ile sonradan kontamine olan gıdalar da bulaşmada rol oynamaktadır (Erol, 2007). 

Kontamine gıdanın tüketilmesi sonucunda meydana gelen enfeksiyonların şiddeti 

vücuda alınan virus miktarı, virusun stabilitesi, gıdanın gördüğü ısıl işlem ve süresinin 

yeterliliği ile konakçı duyarlılığı gibi çeşitli faktörlerden etkilenmektedir (Koopmans 

ve ark., 2002). HEV’in endemik olarak seyrettiği ülkelere seyahat edenlerin de 

kontaminasyon açısından risk altında olduğu belirtilmektedir (Guerra ve ark., 2017; 

Jemersˇic' ve ark., 2019). 

HEV, dünya çapında hem gelişmekte olan hem de sanayileşmiş ülkelerde 

meydana gelen akut viral hepatitis enfeksiyonlarının önde gelen nedeni olarak 

görülmektedir. Etken ilk olarak 1980'lerin başında tanımlandıktan kısa bir süre sonra, 

gelişmekte olan ülkelerde önemli bir halk sağlığı sorunu olarak kabul edilmiştir 

(Aggarwal, 2011; Ruggeri ve ark., 2013). Bin dokuz yüz doksanların başından bu yana 

yapılan çalışmalar, dünya çapında farklı hayvan türlerinde Anti-HEV antikorlarının 

varlığını da göstererek Hepatit E'nin zoonotik olduğunu açıkça ortaya koymuştur 

(Emerson ve Purcell, 2003; Kamar ve ark., 2017). HEV gelişmekte olan ülkelerde 

yaklaşık 20 milyon kişiyi enfekte etmekte ve yılda 3,3 milyon semptomatik vaka ile 

44.000 kişinin ölümünden sorumlu tutulmaktadır (WHO, 2021). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Etiyoloji 

HEV, iki alt familya (Orthohepevirinae ve Parahepevirinae), beş cins 

(Avihepevirus, Chirohepevirus, Paslahepevirus, Rocahepevirus; Piscihepevirus) ve on 

tür (A. magniiecur, A. egretti, C. eptesici, C. rhinolophi, C. desmoid, P. balayani, P. 

alci, R. ratti, R. Eothenomi ve P. heenan) içeren Hepeviridae familyası içerisinde 

sınıflandırılmaktadır (Purdy ve ark., 2022). Parahepevirinae alt familyasının üyeleri 

alabalık ve somon balıklarını enfekte ederken Paslahepevirus, Avihepevirus, 

Rocahepevirus ve Chirohepevirus olmak üzere dört cinse ayrılan Orthohepevirinae alt 

familyasının üyeleri memelileri ve kuşları enfekte etmektedir. Paslahepevirus cinsi, 

insanları ve çeşitli memeli türlerini enfekte edebilen HEV varyantlarını içeren P. 

balayani (önceki tür adı: Orthohepevirus A) ve geyikleri enfekte eden P. alci olmak 

üzere iki tür içermektedir (Primadharsini ve ark., 2019) (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1. HEV taksonomisi (Zahmanova ve ark.’dan (2023) uyarlanmıştır). 

P. balayani sınıfında yer alan HEV (Smith ve Simmonds, 2014); 6,4–7,2 kb 

uzunluğunda, 27-34 nm çapında, zarfsız, pozitif polariteli, ikozahedral simetriye sahip, 

tek zincirli bir RNA (Ribonükleik asit) virusudur (Purdy ve ark., 2017). HEV, 5' ve 3' 

uçlarında protein kodlamayan çevrilmemiş bölge (untranslated region-UTR) 
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taşımaktadır (King ve ark., 2012; Nair ve ark., 2016; Purdy ve ark., 2022; Wang ve 

Meng, 2021). Üst üste binen üç açık okuma çerçevesi (ORF), viral genomu karakterize 

etmektedir (Şekil 2.2). ORF1 yapısal olmayan proteinleri, ORF2 kapsid proteinlerini 

ve ORF3 küçük çok işlevli proteinleri kodlamaktadır (Emerson ve Purcell, 2003). 

HEV genotip 1, çevirisi viral replikasyonu uyaran ek bir ORF4'e sahiptir, bu proteinin 

görevi viral polimeraz aktivitesini uyarmaktır (Nair ve ark., 2016). Endoplazmik 

retikulum üzerindeki baskı, HEV RNA polimerazının düzgün çalışması için gerekli 

olan ORF4 proteininin sentezini başlatmaktadır (Nair ve ark., 2016). Ayrıca virus, 

enfekte hücrelerde 2.2 kb'lık subgenomik RNA üretmektedir (Graff ve ark., 2006). 

Genotip 1, 3 ve 4 HEV'deki alt genomik RNA'nın transkripsiyonu, 5'GC'nin ortak 

başlangıç dizisiyle başlamaktadır (Ichiyama ve ark., 2009). Hem ORF2 hem de ORF3, 

alt genomik RNA'dan çevrilmektedir (Graff ve ark., 2006). HEV ile enfekte hücrelerde 

subgenomik RNA bolluğunun genomik RNA'dan çok daha fazla olması, ORF2 ve 

ORF3 ürünlerinin ekspresyonunun daha yüksek olması gerektiğini göstermektedir 

(Yin ve ark., 2017). 

 

Şekil 2.2. HEV genomu (Sayed ve ark.’dan (2023) uyarlanmıştır). 

ORF1 poliproteini en az dört işlevsel alana sahip, yaklaşık 1693 amino asit (aa) 

uzunluğunda yapısal olmayan metiltransferaz, sistein proteaz, helikaz ve RNA'ya 

bağımlı RNA polimeraz (RdRp) proteinlerini kodlamaktadır. Diğer pozitif zincirli 

bitki ve hayvan RNA viruslarına benzer Y bölgesi, poliprolin bölgesi (PPR) 

(hiperdeğişken bölge (HVR)) ve makro bölge (X bölgesi) gibi bölgeler tanımlanmıştır 

(Kenney ve Meng, 2019). Sekans analizleri, Y bölgesinin metiltransferazın ayrılmaz 
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bir parçası olduğunu öne sürmektedir (Ahola ve Karlin, 2015). ORF1 poliproteininin 

ayrı proteinlere işlenip işlenmediği hala belirsizliğini korumaktadır (Kenney ve Meng, 

2019). ORF1 ürünlerinin başlıca işlevleri; RNA başlıklandırma (Ahola ve Karlin, 

2015; Magden ve ark., 2001), RNA çözülmesi (Karpe ve Lola, 2010), tRNA 

metabolizması (Parvez, 2015), viral RNA'nın replikasyon aşamalarına 

yönlendirilmesi, transkripsiyon ve replikasyon dahil olmak üzere viral RNA sentezinin 

doğrudan kolaylaştırılması olarak sıralanmaktadır (Mahilkar ve ark., 2016). 

 ORF2 ve ORF3 poliproteinleri örtüşür ayrıca bunların karşılık gelen 

proteinleri bisistronik ve subgenomik RNA'dan çevrilir. ORF2 poliproteini, S (kabuk), 

M (orta) ve P (çıkıntılı) olmak üzere üç alana bölünmüş 660 aa kapsid proteinini 

kodlamaktadır (Şekil 2.2.). Yapısal analizler, HEV-3'e ait kapsid proteininin bir N-

terminal bölgesi, virus benzeri parçacık (VLP) ve C-terminal bölgesi içerdiğini 

göstermektedir (Xing ve ark., 2011). S bölgesi, viral RNA'yı koruyan sıkıca kapalı bir 

kabuk oluşturan "jöle rulosu (jelly roll)" β-varil kıvrımını (β-barrel fold) sergileyen 

kapsidin yapı taşını oluşturmaktadır (Coulibaly ve ark., 2005). P bölgesi, virionların 

duyarlı hücrelere bağlanmasından sorumludur ve virusu nötralize eden epitopları 

içermektedir (Yamashita ve ark., 2009). Kapsid proteinine karşı çeşitli nötralize edici 

monoklonal antikorların (mAb) epitopları P bölgesine haritalanmıştır (Chen ve ark., 

2018; Schofield ve ark., 2000; Zhao ve ark., 2015). Nötralize edici epitoplar ayrıca M 

ve C-terminal bölgesinde de bulunmaktadır (Chen ve ark., 2018; Tang ve ark., 2015). 

P bölgesi aynı zamanda kapsid proteininin homo-oligomerizasyonu için motif 

içermektedir (Xiaofang ve ark., 2001). VLP'ler, HEV'e özgü immunglobulinlerin 

tespiti için etkili bir antijen ve T ve B hücre epitoplarının baskın taşıyıcısı oldukları 

için (Aggarwal ve ark., 2007; Li ve ark., 1997) klinik örneklerin ELISA ile tanısında 

sıklıkla kullanılmaktadır (Chen ve ark., 2005; Hu ve ark., 2008; Mazalovska ve ark., 

2017; Taherkhani ve ark., 2014). Yakın zamanda ORF2'nin ayrıca gerçek kapsid 

proteini olan ORF2i'den (enfeksiyöz) farklı olan salgılanmış serbest bir kapsid proteini 

(ORF2s) kodladığı gösterilmiştir. ORF2i çevirisi daha önce tanınmayan bir iç 

başlangıç kodonunda başlatılmaktadır (Yin ve ark., 2018). ORF2s, hücre dışı boşluğa 

O, N glikozlanmış ve siyalillenmiş bir dimer olarak salgılanmaktadır. 
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ORF3 ise genotipe bağlı olarak 113 veya 114 aa fosfoprotein kodlamaktadır. 

Bu proteinin iyon kanalı aktivitesi vardır ve enfekte hücrelerden virus çıkışında rol 

oynamaktadır (Ding ve ark., 2017). Kanda dolaşan HEV, konak hücre zarlarında 

gizlendiği için yarı zarflıdır ancak safra tuzlarının etkisiyle lipitler uzaklaştırıldığı için 

zarfsız virionlar olarak dışkıyla atılmaktadır (Feng ve ark., 2014; Feng ve Lemon, 

2014). 

Enfekte organizmalar; bir lipit zarfa sarılmış yarı zarflı (eHEV) ve zarfsız 

(neHEV) olmak üzere iki tip HEV virionu üretmektedir (Nagashima ve ark., 2017). 

neHEV virionları dışkı ve safrada salgılanırken eHEV ise enfekte hücre kültürü 

süpernatantları aracılığıyla kanda ve in vitro olarak dolaşmaktadır (Takahashi ve ark., 

2008). eHEV, konak içinde hücreden hücreye yayılmadan sorumlu iken (Feng ve 

Lemon, 2014) neHEV, zarflı virionlara kıyasla yüksek bir başlangıç hücre tutunması 

(~10 kat daha yüksek) ile karakterizedir. Virusun zarflı formları, konak zarının viral 

antijenleri tamamen maskelemesi nedeniyle Anti-HEV antikoruna karşı daha geçirgen 

olamamaktadır (Yin ve ark., 2016). 

İnsanları enfekte edebilen HEV genotipleri Paslahepevirus balayani (P. 

balayani) ve Rocahepevirus ratti (R. ratti) türlerine ait olup; P. balayani, HEV-1- 

HEV-8 arasında sekiz genotip içermektedir. HEV-1 ve HEV-2 yalnızca insanları 

enfekte etmekte ve sağlık koşullarının zayıf olduğu bölgelerde su kaynaklı 

enfeksiyonlar şeklinde yayılmaktadır (EFSA BIOHAZ, 2017; Nelson ve ark., 2019). 

HEV-3 ve HEV-4 ise insanları ve birçok hayvan türünü enfekte eden zoonotik türler 

olarak tanımlanmaktadır (Huang ve ark., 1995). Ayrıca HEV-3 ve HEV-4'ün 

ruminantların sütüne geçtiği ve gıda kaynaklı zoonotik enfeksiyonlara yol açtığı da 

rapor edilmiştir (Demirci ve ark., 2019; El-Mokhtar ve ark., 2020; Forni ve ark., 2018; 

Huang ve ark., 2016; Izopet ve Kamar, 2008; Sayed ve ark., 2020a; Yugo ve Meng, 

2013). HEV-4, HEV-3'ten daha yüksek bir termal stabiliteye sahip ve ruminantlar 

arasında en yaygın görülen genotip (Imagawa ve ark., 2018) olmakla birlikte zoonotik 

HEV-4'ün neden olduğu yalnızca birkaç kronik hepatit E vakası rapor edilirken kronik 

HEV enfeksiyonu vakalarının neredeyse tamamı HEV-3 ile enfekte hastalarda rapor 

edilmiştir (Kamar ve Pischke, 2019). HEV-3 insanlarda genellikle sporadik vakalara 

yol açsa da (Kamar ve ark., 2014; Sayed ve ark., 2015) zoonotik bulaşma kabiliyeti ve 
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risk altındaki insan popülasyonlarında şiddetli hepatit gelişimi ile ilişkisi nedeniyle 

halk sağlığı açısından endişe verici olarak kabul edilmektedir (Acosta ve ark, 2022). 

HEV-5 ve HEV-6 genotipleri yaban domuzlarında tespit edilmiştir (Doceul ve ark., 

2016; Fanelli ve ark., 2022; Smith ve ark., 2020). HEV-7, çoğunlukla tek hörgüçlü 

develeri enfekte etmekle birlikte tek bir insan vakasında da olsa (Ortadoğu'da deve eti 

ve sütü tüketen, bağışıklığı baskılanmış bir hasta) zoonotik potansiyeli olduğu göz ardı 

edilmemelidir (Woo ve ark., 2014; Woo ve ark., 2016). HEV-8 ise Çin'deki çift 

hörgüçlü develerde tespit edildiğinden deve varyantı olduğu öne sürülmektedir 

(Sridhar ve ark., 2017; Woo ve ark., 2016) (Şekil 2.3). 

Klinik açıdan bakıldığında, HEV-1 ila 4 genotipleri endişelere neden 

olmaktadır. HEV-1 ve 2 genotipleri, enterik yolla bulaştıklarından gelişmekte olan 

ülkelerdeki salgınlarla sıklıkla ilişkilendirilmektedir (Raji ve ark., 2021). Öte yandan, 

zoonotik olarak adlandırılan HEV-3 ve 4'ün domuz, sığır, yaban domuzu, keçi, deve, 

geyik, yak ve deniz ürünleri gibi çok çeşitli konakçıları bulunmaktadır (Li ve ark., 

2020; Mesquita ve ark., 2016; Rivadulla ve ark., 2019). Avrupa'da en yaygın genotipin 

HEV-3 olduğu ve esas olarak enfekte domuz ve yaban domuzlarından elde edilen az 

pişmiş domuz ürünlerinin tüketilmesi yoluyla yayıldığı düşünülmektedir (Pavio ve 

ark., 2017) (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3. P. balayani genotiplerinin coğrafi dağılımı ve bulaşma yolları (Zahmanova 

ve ark.’dan (2024) uyarlanmıştır). 
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2.2.Epidemiyoloji 

HEV enfeksiyonu zoonotik bir hastalık olarak kabul edilmekte ve domuz 

(Hsieh ve ark., 1999), deve (Lee ve ark., 2016), keçi (Long ve ark., 2017), tavşan 

(Cossaboom ve ark., 2011), sığır (Hu ve Ma, 2010), köpek, at (Liang ve ark., 2014), 

koyun, tavuk, kedi ve geyikler HEV'in doğal rezervuarlarını oluşturmaktadır. 

Rodentler de Anti-HEV antikorları taşımaları sebebiyle HEV'in potansiyel 

rezervuarları olarak kabul edilmektedir (Schlosser ve ark., 2019; Yang ve ark., 2015). 

Ek olarak, birkaç Avrupa ülkesinde geyik türlerinde de HEV enfeksiyonu rapor 

edilmekle birlikte geyikler yalnızca enfekte yaban domuzları ve onların dışkılarıyla 

yakın temas yoluyla enfekte olabildiğinden son bulgular geyiklerin gerçek bir viral 

rezervuar görevi gördüğü fikrini çürütmektedir (Anheyer-Behmenburg ve ark., 2017; 

Boadella ve ark., 2010; Rutjes ve ark., 2010; Trojnar ve ark., 2020). 

Fekal-oral kontaminasyon, özellikle de kontamine su kaynaklı bulaş, HEV 

enfeksiyonunun önemli bir kaynağını oluşturmaktadır (Khuroo ve ark., 2016). HEV 

ile enfekte hastaların çoğunluğunun sosyoekonomik düzeyi düşük, yetersiz alt yapıya 

sahip ülkeler ile gelişmekte olan ülkelerde meydana geldiği (Asya ve Afrika) ve 

enfeksiyonun esas olarak fekal-oral yolla ve zoonotik olmayan HEV-1 ve HEV-2 

nedeniyle meydana geldiği belirtilmektedir (Doceul ve ark., 2016; Khuroo ve ark., 

2016; Khuroo, 2023; Meng, 2013). HEV'in çiğ/az pişmiş domuz eti, karaciğer veya 

süt tüketimi ile deniz ürünlerinden meyve ve sebzeye kadar değişen çeşitli gıda 

ürünleri aracılığıyla da insan veya primatlara bulaştığı rapor edilmiştir (Doceul ve ark., 

2016; Hu ve Ma, 2010; Huang ve ark., 2016; Miyashita ve ark., 2012; Park ve ark., 

2016; Pavio ve ark., 2015) (Şekil 2.4). HEV’in ana rezervuarları olduğu düşünülen 

enfekte domuz ve yaban domuzlarının az pişmiş veya çiğ etlerinin tüketimi yoluyla 

insanları enfekte etmesi (Meng, 2010; Pavio ve ark., 2017) sanayileşmiş ülkelerde 

artan vaka sayısının primer nedeni olarak gösterilmektedir (European Food Safety 

Authority, 2023; Grange ve ark., 2021).  

HEV'e maruz kalmanın olası diğer bir yolunu hayvanlarla doğrudan temas 

oluşturmaktadır (Pavio ve ark., 2015). Enfekte hayvanlarla yakın temasta olan 

veteriner hekimler, domuz yetiştiricileri ve mezbaha çalışanlarında yüksek Anti-HEV 
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antikor prevalansı bildirilmiştir (Baymakova ve ark., 2021; Dremsek ve ark., 2012; 

Meng ve ark., 2002). Diğer bulaşma yolları kadar yaygın olmasa da genotip 1 ve 2 

aynı zamanda transplasental olarak ve kan/organ transfüzyonu yoluyla (Şekil 2.4) 

insandan insana bulaşabilmektedir (Ahmed ve Nashari, 2023; Denner ve ark., 2019).  

Farklı hayvan türlerinin bulunduğu, küçük aile çiftliklerde yüksek düzeyde 

hijyen standartlarına yönelik gereklilikler her zaman gerektiği gibi takip 

edilemediğinden çiğ sütün biyoaerosollerden ve toprak kaynaklı mikrobiyal 

organizmalar ile dışkı ve hayvan derisi mikroflorasını içeren tozdan dolayı çevresel 

HEV kontaminasyonuna yol açabilmektedir (Demirci ve ark., 2019). HEV’in 37°C'de 

21, oda sıcaklığında ise 28 güne kadar enfektivitesini koruduğu tespit edilmiştir (Johne 

ark., 2016).  

 

Şekil 2.4. HEV bulaşma yolları (Zahmanova ve ark.’dan (2023) uyarlanmıştır). 

Yapılan bir çalışma, süt yoluyla HEV enfeksiyonu bulaşma riskleri konusunda 

birçok endişeyi gündeme getirmiştir. Çalışmada, güneybatı Çin'in Xinjiang 

eyaletindeki Holstein süt ineklerinden toplanan 140 gaita ve süt örneğinin 52’sinde 

(%37) aktif HEV enfeksiyonu varlığı rapor edilmiştir. Bu çalışma inek sütünde HEV-

4 varlığına ilişkin ilk kanıtı oluşturmaktadır (Hu ve Ma, 2010; Huang ve ark., 2016). 

Benzer şekilde, Yan ve ark. Doğu Çin'deki 254 sarı sığırın 120’sinde (%47) HEV 

spesifik antikorlar ve 8'inde (%3) HEV RNA’sı tespit etmiştir (Yan ve ark., 2016). 
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Mısır'da yapılan bir çalışmada da inek sütünde HEV RNA'sı saptanmıştır (Sayed ve 

ark., 2020a). Türkiye'de çiğ sütte HEV prevalansını araştırmak amacıyla yapılan bir 

çalışmada da prevalansın yüksek olduğu bildirilmiştir (Demirci ve ark., 2019). Bu 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar inek sütünün insanlara yönelik önemli bir zoonotik 

risk oluşturabileceğini göstermektedir (Lee ve ark., 2016; Long ve ark., 2017; Rivero-

Juarez ve ark., 2016). Çiğ sütün insanlar tarafından yaygın olarak tüketilmesi sebebiyle 

bu durum halk sağlığı açısından önem arz etmektedir (Santos-Silva ve ark., 2022).  

HEV-1 suşları Asya'da ve birçok Sahra Altı Afrika ülkesinde yaygın olarak 

görülmektedir (Nelson ve ark., 2019). HEV-2, 1986 yılında Meksika'da meydana 

gelen Hepatit E salgını sırasında tespit edilmiştir; çeşitli çalışmalarda HEV-2'nin 

Afrika'da da yaygın olduğu bildirilmiştir (Buisson ve ark., 2000; Huang ve ark., 1992; 

Maila ve ark., 2004; Nicand ve ark., 2005). HEV-3 genotipi küresel olarak bulunurken, 

HEV-4’e ağırlıklı olarak Asya'da rastlanmaktadır (Bagulo ve ark., 2020; Nemes ve 

ark., 2023).  

Dünya çapında ineklerde HEV seroprevalansı %0 ile %29,35 arasında 

değişmektedir. Avrupa'da, Anti-HEV antikorları Bulgaristan'da yalnızca bir çalışmada 

(%7,7) tespit edilmiştir (Tsachev ve ark., 2023). Amerika kıtasında ise veriler büyük 

farklılıklar göstermektedir; ABD’de %20,4 (Yugo ve ark., 2019) iken Brezilya’da ise 

%1,42 (Vitral ve ark., 2005) olarak rapor edilmiştir. Asya ve Afrika'da Anti-HEV 

seroprevalansına ilişkin veriler nispeten yüksektir: Hindistan’da %6,9 (Arankalle ve 

ark., 2001); Çin’de %6,5 (Fu ve ark., 2010), %18,7 (Yu ve ark., 2009), %28,2 (Geng 

ve ark., 2010), %29,35 (Chang ve ark., 2009); Türkiye’de %16,5 (Tonbak ve Atasever, 

2022); Ürdün’de %14,5 (Obaidat ve Roess, 2020); Mısır’da %21,6 (El-Tras ve ark., 

2015); Burkina Faso’da %26,4'e kadar (Ouoba ve ark., 2019) olduğu bildirilmiştir. 

Güney Kore (Song ve ark., 2010) ve Nijerya'da ise seroprevalans %0 olarak tespit 

edilmiştir (Antia ve ark., 2018; Junaid ve ark., 2014).  

Avrupa ve Amerika'daki yerli hepatit E, HEV-3'ten kaynaklanmaktadır (Izopet 

ve ark., 2019; Pavio ve ark., 2017; Zahmanova ve ark., 2023). HEV-4, Japonya, Çin 

ve Endonezya dahil olmak üzere Asya genelinde yaygın olarak görülmektedir 

(Takahashi ve Okamoto, 2014). HEV-3 ve 4'ün birincil hayvan rezervuarlarını evcil 
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domuzlar ve yaban domuzları oluşturmaktadır ancak geyiklerin de insan bulaşmasında 

rolü olduğu gösterilmiştir (Tei ve ark., 2003). Son yıllarda, birçok çalışma HEV-3 ve 

HEV-4'ün evcil ruminantları da enfekte edebileceğini ortaya koymuştur (Huang ve 

ark., 2016; Wu ve ark., 2015). HEV-3 ve HEV-4 ayrıca atlarda, eşeklerde ve katırlarda 

da tespit edilmiştir (García-Bocanegra ve ark., 2019; Rui ve ar., 2020).  

2.3. Patogenez 

HEV'in çoğaldığı ana hücre tipini hepatositler oluşturmakla birlikte etken 

monositler, dalak, lenf düğümleri ve ince bağırsak gibi diğer hücrelerde ve dokularda 

da replike olabilmektedir (Pavio ve ark., 2010; Sayed ve ark., 2020c). Etken, 

intravenöz olarak verildiğinde domuz ve tavukların mide, böbrek, tükürük bezleri, 

bademcikler, akciğerler ve çoklu kas kütlelerinde tespit edilmiştir (Billam ve ark., 

2008; Bouwknegt ve ark., 2009; Williams ve ark., 2001). Ayrıca granülositler, 

trombositler ve eritrosit hücreleri gibi kan bileşenleri, transfüzyonla bulaşan HEV'in 

ana kaynaklarını oluşturmaktadır (Huzly ve ark., 2014; Sayed ve ark., 2021). 

Virus çoğunlukla fekal-oral yolla yayılmakta ve kan dolaşımı ile hepatositlere 

ulaşmaktadır. Viral adsorbsiyon için hücresel bir reseptör henüz tanımlanmamıştır. 

neHEV virionlar adsorbsiyon için heparan sülfat proteoglikana ihtiyaç duyarken 

eHEV virionlar hücre yüzeyine bağımsız olarak bağlanmaktadır (Kalia ve ark., 2009). 

Yapılan bir çalışmada, virionların konak hücrelere dinamin-2'ye bağlı klatrin aracılı 

endositoz yoluyla girebileceği öne sürülmüştür (Holla ve ark., 2015). HEV 

genomunun açığa çıkarılması için düşük bir pH gerekmektedir. Etkenin pozitif 

iplikçikli RNA genomu daha sonra sitozole salınmakta ve ORF1'in çevirisi için şablon 

olarak görev yapmaktadır (Şekil 2.5) (Panda ve ark., 2000).  

Transkripsiyon, RdRp'nin negatif polariteli ara RNA'yı üretmek için viral 

RNA'nın 3' UTR’ye bağlanmasıyla başlamakta ve pozitif polariteli RNA sentezlemek 

için bir şablon görevi gören ORF2 ve ORF3 proteinlerine çevrilmektedir (Oechslin ve 

ark., 2022). Yapısal proteinler, iki alt-genomik RNA'dan (3.7 kb ve 2.0 kb) ifade 

edilebilmektedir. ORF2 poliproteini, genomik pozitif iplikli RNA'yı yeni oluşan 

virionlarına paketlemekte (Montpellier ve ark., 2018) ve bu şekilde bir araya gelen 
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HEV virionları, çok veziküllü endosomların lümenine tomurcuklanarak yarı zarflı hale 

gelmektedir. Bu yüklü endosomlar daha sonra sitoplazmik membrana hareket ederek 

onunla kaynaşır ve eHEV virionları hücrelerin dışındaki boşluğa bırakır. Safra 

kanaliküllerinde, bu eHEV virionları zarflarını safraya kaybederek zarfsız partiküllere 

dönüşmekle birlikte az miktarda eHEV virionu, hepatositlerin bazolateral tarafı 

aracılığıyla kana salınmaktadır. Lipid tabakasının kaldırılması, eHEV virion 

partiküllerini daha enfektif hale getirmektedir (Şekil 2.5) (Orosz ve ark., 2024). 

 

Şekil 2.5. HEV patogenezinin şematik gösterimi (Yadav ve Kenney’den (2021) 

uyarlanmıştır).  

Fizyopatolojik açıdan bakıldığında HEV viremi sırasında, hepatositler, meme 

adenomerleri vb. gibi farklı hedef sitotipler kazanmaktadır. Enfeksiyöz virionun süt 

matriksi yoluyla atılma potansiyeli hem süt hayvanlarında hem de insanlarda yaygın 

olarak tespit edilmiş olup laktasyon piki sırasında yüksek HEV titreleri saptanmıştır. 

Bu gibi durumlarda, yüksek meme kan perfüzyonu ve viremi kombinasyonu, virion 

difüzyonunu ve atılımını kolaylaştırarak çiğ sütü, farklı alıcı konakçıları enfekte 

edebilen kontamine bir gıda matriksi haline getirmektedir (Singh ve ark., 2019). 

2.4. Klinik Bulgular 

HEV’in seyri ve klinik görünümü değişkenlik göstermektedir (Ahmed ve ark., 

2015; WHO, 2010. Wedemeyer ve ark., 2013). Hem viral (genotip ve inokulum dozu) 



12 
 

hem de bireye ait (önceki karaciğer hastalığının varlığı, gebelik ve belirgin genetik 

polimorfizmler) faktörlerin enfeksiyonun seyrini belirlediği bilinmektedir 

(Wedemeyer ve ark., 2013). HEV sıklıkla birkaç günden haftalara kadar süren 

(ortalama 4-6 hafta), kendiliğinden iyileşen hastalık tablosuna neden olurken (Ahmed 

ve ark., 2015); organ transfüzyonu yapılan bireylerde ya da kanser veya AIDS 

hastalarında hızla siroza ilerleyen kronik hastalığa yol açabilmektedir (Kamar ve ark., 

2014). HEV’in dünya çapında akut viral hepatitin en yaygın nedeni olduğu (Kamar ve 

ark., 2017; Lozano ve ark., 2012; Rein ve ark., 2012); her yıl 3,3 milyon kişide 

semptom meydana getirdiği ve yaklaşık 44.000 kişinin ölümüne yol açtığı 

bildirilmektedir (WHO, 2021).  

HEV’in inkübasyon periyodu 2-6 hafta olup inkübasyonu takiben ateş, mide 

bulantısı, abdominal kramp, kusma, iştahsızlık, halsizlik ve hepatomegali gibi yaygın 

hepatit semptomları ortaya çıkmaktadır (Ahmed ve ark., 2015; Kamar ve ark., 2014). 

Buna ilave olarak alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) 

düzeylerinde hafif ya da orta düzeyde artış meydana gelebilmektedir (Rein ve ark., 

2012). Bazı akut HEV vakalarında kaşıntı, açık renkli gaita ve koyu renkli idrar gibi 

tipik klinik semptomlarla birlikte ikterus gelişmektedir. Bu klinik semptomlar 

genellikle aminotransferaz seviyelerinin (ALT > AST) yükselmesinden kısa bir süre 

sonra başlamaktadır. Yükselen ALT seviyelerine sıklıkla bilirubin, alkalen fosfataz 

(ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT) gibi değişen kolestaz parametreleri de eşlik 

etmektedir (Hoofnagle ve ark., 2012). İkterus, gelişmekte olan ülkelerde semptomatik 

vakaların yaklaşık %40'ında, gelişmiş ülkelerde ise semptomatik vakaların yaklaşık 

%75'inde rapor edilmektedir (Kamar ve ark., 2014). Etken hepatit dışında Guillain-

Barré sendromu ve nevraljik amiyotrofi, glomerülonefrit ve pankreatit gibi hastalık 

tablolarına da yol açabilmektedir (Kamar ve ark., 2017). HEV genotip 1 

enfeksiyonlarının seyri sırasında sıklıkla pankreatit gözlemlenirken; genotip 3 

enfeksiyonlu hastalarda sıklıkla nörolojik, hematolojik, immünolojik ve nefrolojik 

hastalık tabloları görüldüğü bildirilmektedir (Horvatits ve ark., 2019). Semptomlar ve 

ikterus döneminin birkaç günden birkaç haftaya kadar sürebileceği ayrıca akut 

karaciğer yetmezliğine de yol açabileceği bildirilmektedir (Hoofnagle ve ark., 2012). 

Viremi genellikle erken semptomatik fazda zirveye ulaşmakta ve bundan yaklaşık iki 
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hafta sonra tespit edilemez hale gelmekte; virusun gaita ile atılımı ise 2-3 hafta daha 

sürmektedir (Aggarwal, 2000; Kamar ve ark., 2014). 

HEV, immunkompetan hastalarda genellikle asemptomatik seyretmekte ya da 

kendi kendini sınırlamaktadır (self-limited) ve bu durum tanıyı güçleştirmektedir 

(Kamar ve ark., 2014). Asemptomatik ya da ikterus olmaksızın hafif karaciğer hasarı 

ile seyreden ve sadece nonspesifik semptomlar gösteren vakalarda (anikterik hepatitis) 

karaciğer tutulumunun tespitinin laboratuvar analizleri ile mümkün olabileceği 

belirtilmektedir (Aggarval, 2011).  

İmmunsupresif bireylerde ise hastalık tablosu kronik hepatit ve siroza 

dönüşebilmekte ve bu durum da karaciğer transplantasyonu gerektirebilmektedir 

(Damiris ve ark., 2022; Kamar ve ark., 2014; Takakusagi ve ark., 2023). Daha önce 

kronik karaciğer hastalığı geçirmiş ya da teşhis edilmemiş hastalığı olan bireylerde 

prognozun kötüye gidebileceği bildirilmektedir (Murali ve ark., 2015; WHO, 2010). 

HEV’in mortalite oranı %0,5 ile %4 arasında değişirken gebe kadınlarda bu 

oran %25'e kadar çıkabilmektedir (Bergløv ve ark., 2019). Hindistan gibi tropikal 

ülkelerde gebelik sırasında HEV-1 enfeksiyonunun yüksek maternal morbidite ve 

mortalite (%20'ye kadar) ile ilişkili olduğu bilinmektedir (Navaneethan ve ark., 2008). 

Yapılan çalışmalarda HEV-4 enfeksiyonunun da erken doğum ve abort ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (Li ve ark., 2019). Gebelerde HEV enfeksiyonları sırasında 

eklampsi gravidarum, hemorajik komplikasyonlar ve karaciğer yetmezliği 

görülebilmektedir (Hoofnagle,ve ark., 2012; Jilani ve ark., 2007; Navaneethan ve ark., 

2008). Bununla birlikte gebelerde ikterus, hepatik koagülopati ve hepatik ensefalopati 

ile seyreden akut karaciğer yetmezliği de meydana gelebilmektedir (Rein ve ark., 

2012).  

2.5. Teşhis 

HEV enfeksiyonunun tanısının konulması klinik, epidemiyolojik ve 

laboratuvar verilerine dayanan karmaşık bir süreçten oluşmaktadır. HEV'in kesin 

tanısının konulması için serolojik ve nükleik asit amplifikasyon testlerinin 
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birleştirilmesi önerilmektedir. İmmunkompetan bireylerde, HEV'e özgü antikorların 

yüksek değerlerde varlığı genellikle tanı koymak için yeterli olmaktadır (Zahmanova 

ve ark., 2023). 

Direkt testler, serum ve gaitada HEV RNA'sının tespitini içermektedir. Bu 

testler yüksek özgüllüğe sahip olmakla birlikte rutin olarak kullanılmamaktadır. 

İndirekt testler enfekte bir kişinin serumunda spesifik antikorların (Anti-HEV IgM, 

Anti-HEV IgG, Anti-HEV IgA) tespitine dayanmaktadır. HEV tanısında Anti-HEV 

IgM, Anti-HEV IgA ve IgG'yi tespit etmek için sandviç veya indirekt ELISA 

kullanılmaktadır (Dawson ve ark., 1992; Takahashi ve ark., 2005; Tsarev ve ark., 

1993). Anti-HEV'e özgü antikorların tespiti için altın standart bulunmamaktadır 

(Norder ve ark., 2016).  

Enfeksiyon sırasında konulan tanıda HEV RNA ve Anti-HEV IgM tespit 

edilirken enfeksiyonun ardından Anti-HEV IgG antikorları tespit edilmektedir. 

Serumda Anti-HEV IgM antikor pozitifliği akut enfeksiyon için önemli bir belirteç 

olarak düşünülmektedir. Anti-HEV IgM antikorları kısa bir süre (yaklaşık 3-4 ay) 

pozitiflik göstermekte ancak bazen bir yıl boyunca bu pozitiflik devam etmektedir 

(Huang ve ark., 2010). Anti-HEV IgG antikoru daha uzun ömürlü olmakla birlikte bu 

yanıtın kesin süresi belirsizliğini korumaktadır (Kamar ve ark., 2017). Ayrıca Anti-

HEV IgG antikorunun aviditesi zamanla artmaktadır. HEV RNA’sı, etkenin 

alınmasından 3 hafta sonra kanda tespit edilebilmekte virus saçılımı gaitada yaklaşık 

4-6 hafta sürebilmektedir (European Association for the Study of the Liver, 2018). 

ELISA, HEV enfeksiyonunun tanısında Anti-HEV IgG ve IgM antikorlarının 

varlığının saptanması için en yaygın kullanılan serolojik yöntemi oluşturmaktadır. 

Anti-HEV IgM'nin tespiti ve Anti-HEV IgG antikorlarının yükselen titreleri bazı ticari 

testler bu antikorlar için yeterli özgüllüğe sahip olmadığından tek başına tanı için 

yeterli olmamaktadır. ELISA yalnızca Anti-HEV antikorlarının tespiti için değil aynı 

zamanda HEV kapsid antijeninin tespiti için de kullanılmaktadır (Wen ve ark., 2015; 

Zhao ve ark., 2015). 
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HEV enfeksiyonu için bir diğer tanı yöntemini moleküler testler 

oluşturmaktadır. Kan veya dışkı örneklerinde HEV RNA'sının tespiti için; 

konvansiyonel reverz transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), gerçek 

zamanlı RT-PCR (Real time RT-PCR) ve reverz transkriptaz döngüsü aracılı izotermal 

amplifikasyon (reverse transcription loop-mediated isothermal amplification) 

kullanılmaktadır (Aslan ve Balaban, 2020). 

Gıda örneklerinde HEV'in tespiti için şu ana kadar standart bir yöntem 

tanımlanmamıştır ancak yakın zamanda Uluslararası Standardizasyon Örgütü 

tarafından HEV'in tespiti için standardizasyon süreci başlatılmıştır. Domuz ürünleri 

için HEV'i tespit etmek amacıyla çeşitli RT-PCR yöntemleri tanımlanmıştır; yakın 

zamanda yayınlanan bir derlemede bu yöntemler ele alınmış ve sonraki çalışmalarda 

ve anketlerde başarılı bir şekilde kullanılmasına odaklanılmıştır (Cook ve ark., 2022). 

Althof ve ark. tarafından et ve et ürünlerinde HEV RNA tespiti için geçerliliği 

kanıtlanmış bir yöntem tanımlanmıştır. Yöntem, yapay olarak kontamine edilmiş 

domuz karaciğer sosisi örnekleri kullanılarak dokuz bağımsız laboratuvarda yapılan 

bir halka denemesinde (ring trial) doğrulanmıştır (Althof ve ark., 2019).  

Kontamine süt, HEV enfeksiyonu için potansiyel bir risk kaynağı oluşturmakta 

ve bu nedenle sütteki HEV varlığının değerlendirilmesi halk sağlığı açısından büyük 

önem taşımaktadır (Huang ve ark., 2016; Mesquita ve ark., 2020). Süt bazlı gıda 

ürünlerinde HEV'in tespiti üzerine yakın zamanda yayınlanan bir çalışma, süt 

matrisine uyan ekstraksiyon prosedürünün seçilmesiyle HEV moleküler testinin 

iyileştirilebileceğini göstermektedir. Ayrıca süt numunesinden yağ ve kazein gibi 

inhibitör maddelerin uzaklaştırılması yanlış pozitif absorbansı azaltmakta bu da daha 

doğru bir cut-off hesaplaması sağlayarak ELISA performansını arttırmaktadır (Sayed 

ve ark., 2020a; Walsh ve ark., 2013). 

2.6. Koruma ve Kontrol 

HEV varlığına ilişkin moleküler analiz verileri ve epidemiyolojik veriler, 

virusun yayılımının izlenmesi ve etkili profilaktik önlemlerin tasarlanması için önem 

arz etmektedir (Zahmanova ve ark., 2024). HEV enfeksiyonlarını önleme faaliyetleri 
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coğrafi bölgelere, baskın genotiplere ve bulaşma yollarına göre farklılık 

göstermektedir. HEV prevalansının düşük olduğu bölgelerde genellikle zoonotik 

bulaşma baskın olarak görüldüğünden zoonotik riske ve gıda güvenliğine 

odaklanmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Salgınların daha sık görüldüğü bölgelerde ise 

enfeksiyon hijyenik olmayan uygulamalar ve yetersiz sanitasyon yoluyla bulaştığı için 

temiz içme suyu ve insan atıklarının bireysel hijyen ve sanitasyonunun iyileştirilmesi 

etkili bir önleyici yöntem olabileceği düşünülmektedir (Kamani ve ark., 2021). 

Çiğ ve az pişmiş et ürünleri veya çiğ süt tüketimi yoluyla gıda kaynaklı HEV 

enfeksiyonu riski nedeniyle enfeksiyonu kontrol altına alabilmek için gıda işleme 

sırasında HEV virionunun termostabilitesinin anlaşılması ve uygun gıda işleme 

koşullarının uygulanması önem arz etmektedir. Yapılan bir çalışmada, sütün 

pastörizasyonunun HEV'i inaktive etmediğini ortaya konulmuştur (Huang ve ark., 

2016). Süt ve gıda ürünleri yoluyla HEV bulaşma riskini azaltmaya yönelik güvenlik 

önlemleri açısından yapılan bir çalışmada yüksek hidrostatik basınç işleminin 

(600MPa, 5 dk, 20 ◦C), pastörizasyon prosedüründen (62,5 ◦C, 20 dk) daha etkili 

olduğu ancak yine de etkenin tamamen elimine edilemediği, HEV inaktivasyonunda 

yüksek hidrostatik basınç işleminin etkinliğinin matrikse bağlı olduğu ve HEV 

enfeksiyonu riskini tamamen azaltmak için yeterli olmayabileceğini rapor edilmiştir 

(Bouquet ve ark., 2023). Feagins ve ark., 56 OC'de 1 saat inkübe edilen HEV ile 

kontamine olmuş domuz karaciğerinden elde edilen ekstraktın, domuzlara inokule 

edildiğinde enfeksiyona neden olabilecek HEV virionlarını hala içerdiğini rapor 

etmişlerdir (Feagins ve ark., 2008). Çeşitli çalışmalarda da HEV'in 56 oC veya 60 oC 

kısa süreli ısıl işlemler ile etkisiz hale getirilemeyeceği ortaya konulmuştur (Johne ve 

ark., 2016). Gıda kaynaklı HEV enfeksiyonunu önlemek için uygun gıda işleme 

koşullarının kullanılması esastır. Diğer bazı çalışmalarda ise kontamine etin 71 oC’de 

20 dakika pişirilmesi veya kontamine sütün birkaç dakika (~100 oC) kaynatılması ile 

HEV’in etkisiz hale getirilebileceği bildirilmektedir (Huang ve ark., 2016; Johne ve 

ark., 2016). Ayrıca genotipleriyle ilgili yapılan çalışmada, HEV-4’ün, HEV-3’e göre 

daha yüksek termal stabiliteye sahip olduğu ve HEV-4’ün ruminantlar arasında 

görülen en yaygın genotip olduğu belirtilmektedir (Imagawa ve ark., 2018). Kronik 

hepatit E vakalarının birkaçında zoonotik HEV-4 tespit edildiği bildirilirken vakaların 
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neredeyse tamamının HEV-3 kaynaklı olduğu rapor edilmiştir (Kamar ve Pischke, 

2019). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Çalışma Tasarımı ve Örnek Toplama 

Bu araştırma, Türkiye, Burdur'daki süt sığırı sürülerinde geçmiş HEV 

maruziyetinin prevalansını değerlendirmek için kesitsel bir seroepidemiyolojik 

araştırma olarak tasarlanmıştır. Bu çalışmanın materyalini, Burdur ilinde faaliyet 

gösteren toplam 577 işletmenin bulunduğu bölgeleri temsilen toplamda 80 adet 

tanktan alınan süt örnekleri oluşturmaktadır. Sürü düzeyinde sürveyans için yaygın bir 

yaklaşım olan, bireysel sürüleri temsil etmek üzere toplam 80 tank sütü örneği 

toplanmıştır. Tüm örnekler, örnek bütünlüğünü ve temsil ediciliğini sağlamak için süt 

endüstrisi için standart işletme prosedürlerine uygun olarak toplanmıştır. Örnekleme 

yapılan yerler ve numune sayıları Tablo 3.1’de sunulmuştur. 

Tablo 3.1. Tank sütlerinden örnekleme yapılan yerler ve numune sayıları 

Örnekleme Yapılan Yerler Numune Sayısı 

Altınyayla 1 

Bucak 16 

Çavdır 3 

Çeltikçi 4 

Tefenni 6 

Gölhisar 4 

Karamanlı 6 

Kemer 4 

Merkez 24 

Yeşilova 12 

Toplam 80 

 Her bir toplu tanktan temsili bir örnek elde etmek için, süt toplama işleminden 

önce en az 5 dakika boyunca karıştırılmıştır. Bu kritik adım, homojen bir karışım 

sağlar ve yağ ile diğer süt bileşenlerinin tabakalaşmasını önler. Örnekler, karıştırılmış 

sütün üstünden temiz, sterilize edilmiş bir kepçe yardımıyla toplanarak tek kullanımlık 

steril falkon tüplere (10 ml) aktarıldı. Her bir örnek şişesi, dondurma sırasında sütün 

genişlemesine izin verecek kadar doldurulmuştur. Her bir örnek için kod numarası 

verilerek tüpler etiketlendi. Aseptik koşullarda alınan örnekler, toplama sonrasında, 
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aşırı mikrobiyal çoğalmayı önlemek için derhal buz içeren saklama kabına konularak 

Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Viroloji Anabilim Dalı 

laboratuvarına getirildi ve daha sonra laboratuvar analizlerinde kullanmak için 

donduruldu. 

 

Şekil 3.1. Süt toplama tanklarına gönderilen sütlerin elde edildiği bir sürü (A). 

Toplanan sütün hijyenik bir şekilde saklanması için kullanılan süt soğutma tankı (B). 

Süt tankından numune toplanması (C). Alınan numunenin etiketlenmesi (D). 

3.1.2. Olası Risk Faktörlerine Yönelik Veri Toplama 

Biyolojik örneklemeye ek olarak, potansiyel risk faktörlerine ilişkin veriler 

gözlem ve/veya yapılandırılmış formlar aracılığıyla toplanmıştır; dezenfektan 

kullanımı (evet/hayır, türü, sıklığı), temizlik sıklığı (günlük, haftalık vb.), diğer yabani 

türlerin varlığı, su kaynağı ve sanitasyon uygulamaları, hayvan yoğunluğu ve barınma 

koşulları. Bu değişkenler, HEV IgG seropozitifliği ile olası ilişkilerin 

değerlendirilmesi amacıyla kaydedilmiştir. 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Süt Numunelerinin Hazırlanması 

Steril koşullarda alınan ve soğuk zincirde laboratuvara getirilip dondurulan çiğ 

süt numuneleri kademeli olarak çözdürülüp Wisd VM-10 vortex cihazı kullanılarak 

homojen hale getirildikten sonra üzerine 0.2 ml renin enzimi ilave edildi. Enzim 

ilavesinden sonra 37°C’de 1 saat inkubasyona bırakılan süt örnekleri bu sürenin 

sonunda Nüve NF800R santrifüj cihazı kullanılarak 4°C'de 30 dakika boyunca 

4000×g’de santrifüj edilerek tüpün üst yüzeyine çıkan krema tabakası bir spatül 

yardımıyla uzaklaştırıldı. Daha sonra süt serumları 2 ml’lik steril mikrotüplere 

porsiyonlanarak ELISA testi gerçekleştirilinceye kadar -20°C’de derin dondurucuda 

muhafaza edildi. 

3.2.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

Tanklardan alınan süt numunelerinden elde edilen serumlarda indirekt ELISA 

kullanılarak HEV’e spesifik olan antikorların varlığı araştırıldı. Çiğ süt örneklerinde 

HEV varlığının tespiti ELISA testi ile gerçekleştirildi; bu amaçla BT Lab Human 

Hepatitis E Virus IgG ELISA test kiti (BT Lab, Zhejiang, Çin) kullanıldı. İzlenen tüm 

aşamalar için, üretici ticari firma tarafından bildirilen test prosedürü esas alındı. 

ELISA testinde kullanılacak yıkama solüsyonu distile su ile 1:25 oranında dilue edildi. 

Özetle; 50’şer µl çiğ süt numuneleri ile birlikte aynı hacimlerde negatif ve 

pozitif kontroller ayrı ayrı kuyucuklara ilave edildi. Yavaşça karıştırıldıktan sonra 

37°C'de 30 dakika inkübe edildi. İnkübasyondan sonra yıkama solüsyonu kullanılarak 

5 kez yıkandı. Her bir kuyucuğa 50’şer µl enzim konjugat ilave edildikten sonra aynı 

şartlarda inkübasyona bırakıldı. Takiben yıkama işlemi yapıldı ve her bir kuyucuğa 

50'şer µl substrat ilave edilip 10 dk inkubasyona bırakıldı. Son olarak stop solüsyonu 

ilave edildi ve ELISA pleyt okuyucuda (BioTek 800TS) 450 nm dalga boyunda 

okutuldu. 
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Şekil 3.2. Santrifüj edilen süt numuneleri (A). Süt serumlarının ayrılması (B). ELISA 

test kiti (C, D). ELISA pleytine numunelerin aktarılması (E). Test sonuçlarının elde 

edilmesi (F). 

3.2.3. Cut-Off Değerinin Belirlenmesi ve Sonuçların Değerlendirilmesi 

Her bir örnek için A1 kuyucuğunda bulunan negatif kontrolün Optimal Dansite 

(OD) değerine 0,15 ekleyerek cut-off değeri belirlendi. 

Örneklerin 450 nm’deki absorbans değeri Cut-off değerinin altında ise negatif, 

eşit veya yüksek ise pozitif olarak değerlendirildi. 

3.2.4. İstatistiksel Analiz 

Araştırmada elde edilen sonuçların değerlendirilmesi için IBM SPPS (v23) 

programıyla Pearson Ki-Kare (Chi-square - x2) testi kullanılması planlanmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1 ELISA Bulguları 

Bu tez çalışması kapsamında, süt tankı bulunan işletmelerden temin edilen 

toplam 80 süt numunesi, ELISA yöntemi kullanılarak HEV IgG varlığı açısından test 

edildi. Test sonuçlarına göre, değerlendirilen 80 numuneden 1’inde (%1,25) HEV IgG 

pozitifliği saptandı (Şekil 4.1). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1. Tank sütlerinden elde edilen Anti-HEV IgG ELISA sonuçları grafiği. A1: 

Negatif Kontrol (NK) A2: Pozitif Kontrol (PK) G9. 

Toplam süt numuneleri içerisinde, Bucak ilçesinden alınan 16 örneğin 1’inde 

(%1,66) HEV IgG pozitifliği saptanırken Altınyayla, Çavdır, Çeltikçi, Gölhisar, 

Karamanlı, Kemer, Merkez, Tefenni ve Yeşilova ilçelerinden alınan toplam 64 

numunede HEV IgG yönünden herhangi bir pozitif bulguya rastlanmamıştır (Tablo 

4.1).  
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Tablo 4.1. Burdur ilinde HEV seropozitiflik dağılımı 

Örnekleme 

Yapılan Yerler 

Numune 

Sayısı (n) 

HEV Ab HEV Ab 

n (+) % n (-)  

Altınyayla 1 0 0 1  

Bucak 16 1 1,66 15  

Çavdır 3 0 0 3  

Çeltikçi 4 0 0 4  

Gölhisar 4 0 0 4  

Karamanlı 6 0 0 6  

Kemer 4 0 0 4  

Merkez 24 0 0 24  

Tefenni 6 0 0 6  

Yeşilova 12 0 0 12  

Toplam 80 1 1,25 79  

HEV enfeksiyonlarına yol açan risk kriterleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2. Risk kriterleri 

Köy 
Su 

kaynağı 
Tank yıkama sıklığı Etraftaki hayvan varlığı 

Çörten S her gün (ss+dzn) kedi, kuş 

Alkaya Ş her gün (ss+dtr)  kedi, tavuk, kuş 

Anbahan S/Ş her gün (ss+dtr+dzn) kedi, köpek, tavuk, kuş 

Avdancık Ş her gün (ss+dzn) kedi, kuş 

Gündoğdu S her gün ss, ayda 1-2 dzn kedi, kuş 

İncirdere S her gün (ss+dtr)  kedi, tavuk, kuş, keçi 

Karapınar Ş her gün (ss+dzn) kedi, kuş 

Keçili S her gün (ss+dtr) kedi, tavuk 

Kestel Ş her gün (ss+dtr) kedi, tavuk, kuş 

Kızılcaağaç Ş her gün (ss+dtr) kedi, köpek, kuş 

Seydiköy Ş her gün (ss+dzn) kedi, kuş 

Susuz S her gün ss, arada dtr kedi, kuş, keçi 

Uğurlu Ş her gün (ss+dzn) kedi, tavuk, kuş 

Ürkütlü Ş her gün (ss+dzn) kedi, kuş 

Üzümlübel Ş her gün (ss+dtr) kedi, kuş 

Yuva Ş her gün (ss+dzn) kedi, tavuk, kuş 

Yüreğil Ş her gün (ss+dzn) kedi, tavuk, kuş 

Büyükalan Ş her gün ss, haftada 2 dzn kedi, tavuk, kuş, koyun 

İshakköy Ş her gün (ss+dzn) kedi, köpek, tavuk, horoz 

Kayacık Ş gün aşırı (ss+dtr) kedi 

Bağsaray Ş her gün (ss+dzn) kedi 

Cami mh. Ş her gün ss kedi 

Çebiş Ş her gün ss, ara ara dzn kedi 

Konak mh. Ş her gün (ss+dtr) yok 
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Tablo 4.2. Risk kriterleri (devam) 

Köy 
Su 

kaynağı 
Tank yıkama sıklığı Etraftaki hayvan varlığı 

Hisarardı Ş her gün (ss+dzn) kedi, köpek 

Sorkun S her gün ss, haftada 1 dzn kedi, köpek, koyun, keçi 

Yamadı S tank boşaldıkça su+dzn  yok 

Yusufça S 2-3 günde bir ss+dzn kedi, kuş 

Bademli VY VY VY 

Kağılcık S her gün (ss+dzn) kedi, kuş 

Kayalı Ş her gün (ss+dtr) kedi, kuş 

Kılavuzlar Ş her gün (ss+dzn) kuş 

Manca S her gün (ss+dzn) kedi, kuş 

Mürseller Ş her gün (ss+dzn) kedi, köpek, kuş 

Akören S/Ş her gün (ss+dtr+dzn) kedi, kuş 

Belenli Ş gün aşırı ss+dzn kedi, tavuk, kuş 

Elmacık Ş her gün (ss+dtr+dzn) kedi, kuş 

Yakalar Ş her gün (ss+dzn) kedi, tavuk, kuş 

Akyaka Ş her gün (ss+dtr) yok 

Askeriye Ş her gün (ss+dtr) kedi, köpek 

Bağlar mh. Ş her gün (ss+dzn) kedi, köpek, tavuk, kaz 

Büğdüz Ş gün aşırı ss+dzn kedi, kuş 

Çallıca S gün aşırı ss+dtr+dzn kedi, köpek, kuş, kaz, keçi 

Çatağıl Ş her gün (ss+dzn) yok 

Çendik Ş her gün (ss+dtr+dzn) tavuk 

Çine Ş VY VY 

Düğer Ş her gün (ss+dtr) tavuk, koyun 

Gökçebağ S her gün (ss+dtr+dzn) kedi, köpek, tavuk, kuş 

Güneyyayla Ş gün aşırı (ss+dzn) yok 

Hacılar Ş her gün (ss+dtr) yok 

İğdeli Ş her gün (ss+dtr+dzn) kedi, köpek, kuş 

Karaçal Ş her gün (ss+dzn) tavuk 

Kayaaltı Ş her gün (ss+dtr) tavuk, kuş 

Kışla Ş her gün (ss+dzn) kedi, köpek, tavuk 

Kozluca VY VY VY 

Kuruçay Ş her gün (ss+dtr) kedi 

Suludere KS her gün (ss+dtr) yok 

Şeker evleri S her gün ss, haftada 2 dzn kedi, tavuk, koyun, keçi 

Yakaköy Ş her gün su, haftada 2 dzn tavuk 

Yarıköy Ş her gün (ss+dzn) yok 

Yassıgüme Ş her gün (ss+dzn) yok 

Yazıköy S/Ş her gün (ss+dzn) yok 

Bayramlar Ş gün aşırı (ss+dzn) kedi, tavuk, kuş 

Çaylı S/Ş gün aşırı (ss+dzn) kuş 
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Tablo 4.2. Risk kriterleri (devam) 

Köy 
Su 

kaynağı 
Tank yıkama sıklığı Etraftaki hayvan varlığı 

Ece S her gün (ss+dtr+dzn)  kedi, köpek, kuş 

Hasanpaşa Ş her gün (ss+dtr+dzn) kuş 

Karamusa Ş her gün (ss+dzn) kedi, kuş 

Yuvalak Ş her gün ss, haftada 1 dzn kedi, kuş 

Akçaköy Ş her gün (ss+dzn) kedi, köpek 

Alanköy Ş gün aşırı (ss+dtr) kedi, köpek, kuş, kaz 

Başkuyu VY VY VY 

Bedirli Ş gün aşırı (ss+dzn) kedi, köpek, tavuk, kuş 

Çaltepe Ş gün aşırı (ss+dzn) kedi, tavuk, kuş 

Çeltek Ş her gün (ss+dzn) kuş 

Dereköy Ş her gün (ss+dtr/dzn) kedi, köpek, tavuk, kuş 

Gençali VY VY VY 

Gökçeyaka S/Ş her gün (ss+dtr/dzn) kedi, kuş 

Harmanlı S gün aşırı (ss+dtr/dzn) kedi, köpek, kuş, domuz 

Kayadibi Ş VY kuş 

Yarışlı S her gün (ss+dtr) kedi, köpek, kuş 
* dtr: deterjan; dzn: dezenfektan; KS: kaynak suyu; S: sondaj; ss: sıcak su; Ş: sebeke VY: Veri Yok 

4.2. İstatistik Bulguları 

Araştırmada elde edilen sonuçların değerlendirilmesi için IBM SPPS (v23) 

programıyla Pearson Ki-Kare (Chi-square - x2) testi kullanılması planlanmıştı. Ancak, 

elde edilen pozitiflik oldukça düşük olduğu için %95 güven aralığı (CI), nadir sonuçlar 

ve küçük örneklem boyutları için önerilen Clopper–Pearson exact yöntemi 

kullanılarak hesaplandı (Reiczigel ve ark., 2010). Bu doğrultuda, gözlemlenen oran ile 

HEV maruziyeti olmadığı varsayımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olup 

olmadığını belirlemek için, %0 prevalans hipotezi kullanılarak bir binom testi yapıldı. 

Sıfır (Null) hipotezi olarak %0 kullanım yöntemi bölgede sütte HEV varlığının 

daha önce bildirilmemiş olduğu ilk kez yapılan bir keşif çalışması için istatistiksel ve 

epidemiyolojik olarak değerlendirmek için kullanılmıştır. Bu yaklaşım, maruz kalma 

konusunda herhangi bir kanıt olup olmadığını test eder. 

Sıfır hipotezi (H₀): Gerçek prevalans = %0 

Alternatif hipotez (H₁): Gerçek prevalans>%0 (yani, sütte HEV mevcuttur) 
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 Çalışmamızın yapıldığı bölgede sütte HEV'in ilk serolojik araştırması 

olduğundan, daha önce belirlenmiş bir referans değeri olmaması nedeniyle referans 

değer (sıfır hipotezi) seçilerek sonuçlar değerlendirilmiştir. Binom testi, 

gözlemlediğiniz oranı (örneğin, %1,25) varsayılan popülasyon oranıyla (örneğin, %0, 

%5 vb.) karşılaştırarak gözlemlenen farkın tesadüf eseri olup olmadığını değerlendirir. 

Tercih edilen bu analizler HEV maruz kalmasının temel kanıtını oluşturmak olan 

hedefimiz göz önüne alındığında, sonuçlarını istatistiki olarak değerlendirmek 

açısından en iyi seçim olduğu düşünülmüştür. 

Hepatit E virusuna karşı antikorların görünür seroprevalansı, %95 CI %0,03 ile 

%6,77 güven aralığında %1,25 (1/80) olarak hesaplandı. Sonuçta elde edilen bulgulara 

göre nokta tahminin düşük olmasına rağmen daha büyük örneklem düzeyinde 

prevalansın %6,77'ye kadar çıkabileceğini göstermektedir. Bu durum HEV'nin süt 

sığırlarında düşük seviyelerde de olsa dolaşımda olabileceğine işaret etmektedir. 

Kalan 79 numune negatifti, bu da çalışmaya dahil edilen süt tanklarında yapılan 

örneklemelerde HEV'ye maruz kalmanın sınırlı veya sporadik olduğunu 

göstermektedir. Pozitif örnek sayısının çok düşük olması nedeniyle, HEV maruziyeti 

ile çevresel veya yönetimsel risk faktörleri (dezenfektan kullanımı, temizlik 

uygulamaları, yabani hayvan varlığı vb.) arasındaki ilişkileri değerlendirecek 

istatistiksel bir analiz yapılmadığından bulgular kısmında buna ilişkin bilgilere yer 

verilmemiştir. 

Yalnızca 1 adet HEV IgG pozitif örnek (%1,25) tespit edilmesi nedeniyle, 

seropozitiflik ile potansiyel risk faktörleri arasındaki ilişkilerin istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi mümkün olmamıştır. Ki-kare testi veya lojistik regresyon gibi 

çıkarımsal istatistiksel yöntemler, karşılaştırma gruplarında yeterli sayıda vaka 

bulunmasını gerektirir. Sadece bir pozitif vaka ile yapılacak herhangi bir ilişki analizi, 

istatistiksel güçten yoksun olacak ve yanıltıcı sonuçlar doğurabilecektir. Bu nedenle, 

risk faktörlerine yönelik ek analiz yapılmamış, değerlendirme yalnızca 

seroprevalansın tanımlanması ile sınırlı kalmıştır. 



27 
 

5. TARTIŞMA 

Son dönemde hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde HEV 

seroprevalansının küresel ölçekte artış göstermesi, bu enfeksiyonu önemli bir halk 

sağlığı sorunu hâline getirmiştir. Özellikle gelişmekte olan ülkelerde, insan ve hayvan 

popülasyonlarında HEV epidemiyolojisine ilişkin bilimsel literatürün sınırlı olması ve 

subklinik vakaların yaygınlığıyla birlikte değerlendirildiğinde HEV enfeksiyonu, 

dikkate değer bir “gizli epidemi” (silent epidemic) niteliği taşımaktadır. Literatürde 

yer alan çeşitli çalışmalar hem evcil hem de yabani hayvan türlerinde (domuz, yaban 

domuzu, geyik, dağ gelinciği ve firavun faresi gibi) HEV varlığının serolojik ve 

moleküler yöntemlerle tespit edildiğini bildirmektedir. Fekal-oral bulaş yolunun yanı 

sıra HEV'in hayvanlarla direkt ya da indirekt temas ve kontamine hayvansal ürünlerin 

tüketimi aracılığıyla zoonotik olarak bulaşabildiği çeşitli çalışmalarda ortaya 

konulmuştur. Ayrıca farklı hayvan türleri arasında ve hayvandan insana HEV'in 

deneysel ve doğal yollarla bulaşabileceğini destekleyen bilimsel kanıtlar da 

bulunmaktadır (Antia ve ark., 2018). 

HEV-3 ve HEV-4’ün ana rezervuarı olan evcil domuzlar, insanlarda gıda 

kaynaklı enfeksiyonların başlıca kaynağını oluşturmakta buna kıyasla evcil 

ruminantların zoonotik yayılımdaki rolü çok daha sınırlı görünmektedir. Ancak evcil 

ruminantlar, et ve süt üretimi yoluyla küresel gıda zincirinde temel rol oynadığından 

bu hayvanlarda HEV epidemiyolojisinin ve ekolojisinin daha ayrıntılı biçimde 

anlaşılması gerekmektedir. Bu kapsamda, HEV’in bu türlerdeki yayılımını etkileyen 

risk faktörlerinin tanımlanması, özellikle farklı çiftlik tiplerinde (karma, yarı 

endüstriyel, endüstriyel) virus dolaşımının izlenmesi ve viral yükün farklı gıda 

matrislerinde, özellikle sütte nicel olarak belirlenmesi büyük önem taşımaktadır 

(Zahmanova ve ark., 2024). 

Spesifik antikor üretimi viral enfeksiyonlara karşı gelişen immun yanıtın 

önemli bir bileşenini oluşturmaktadır. Enfeksiyonun erken fazında ilk olarak IgM 

antikorları üretilmektedir. IgM antikorları, enfeksiyonun klinik belirtilerinin ortaya 

çıkmasından kısa bir süre sonra veya etkene maruziyetten dört hafta sonra 

saptanabilmekte ve bu nedenle akut enfeksiyonların tanısında değerli bir biyolojik 
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belirteç olarak rol oynamaktadır. Enfeksiyonun ilerleyen dönemlerinde IgG antikorları 

devreye girmekte ve varlığını yıllarca sürdürebilmektedir. IgG varlığı, geçirilmiş 

enfeksiyonların veya aşılamaya bağlı bağışıklığın göstergesi olarak 

değerlendirilmektedir (Zhao ve ark., 2015). Çalışmamızda yalnızca Anti-HEV IgG 

düzeylerinin incelenmiş olmasının akut enfeksiyonların saptanmasını sınırladığı 

düşünülmektedir. Bu nedenle, ilerleyen çalışmalarda Anti-HEV IgM ve HEV RNA 

analizlerinin de dahil edilmesi, enfeksiyonun dinamiklerinin daha kapsamlı bir şekilde 

değerlendirilmesine katkı sağlayacaktır. 

Literatürde HEV tespiti için alınan numune türlerinin duyarlılık ve güvenilirlik 

açısından farklılık gösterdiği bildirilmiştir. Virus, özellikle akut faz sırasında serumda 

yüksek düzeyde tespit edilebilmekte ve bu nedenle serum örnekleri tanısal açıdan en 

yaygın kullanılan materyaller arasında yer almaktadır (Baechlein ve Becher, 2017; 

Sayed ve ark., 2020b). Bununla birlikte, enfeksiyonun viremi evresi kısa sürdüğü için 

geç dönemde alınan serum örneklerinde HEV RNA saptanamayabilir. Dışkı örnekleri, 

HEV'in gastrointestinal sistem yoluyla uzun süre atılabilmesi nedeniyle çevresel 

yayılımı değerlendirme açısından önemli bir örnek türünü oluşturmakta dışkıdaki 

HEV RNA varlığı, vireminin sona ermesinden sonra dahi birkaç hafta boyunca 

saptanabilir düzeyde seyretmektedir. Ancak dışkı örneklerinde PCR inhibitörlerinin 

(safra asitleri, kompleks lipitler gibi) bulunmasının analiz sonuçlarını olumsuz yönde 

etkileyebileceği bilinmektedir (Kamar ve ark., 2019). Karaciğer, HEV’in yoğun 

replikasyon gösterdiği hedef organlardan biri olduğundan nekropsi sonrası yapılan 

çalışmalar için yüksek duyarlılık sunmakta ancak canlı hayvanlardan alınamaması bu 

örnek türünün epidemiyolojik veya rutin taramalarda kullanılmasını kısıtlamaktadır 

(Huang ve ark., 2016). Süt ise özellikle zoonotik bulaş açısından kritik bir örnek 

materyali olarak öne çıkmaktadır. Ancak süt bileşenlerinde bulunan yağ, kazein ve 

kalsiyum gibi maddeler, nükleik asit izolasyonunu zorlaştırarak moleküler analizlerde 

inhibitör etki oluşturabilmektedir (Geng ve ark., 2019). Bu örneklerle 

kıyasladığımızda çalışmamızda kullandığımız tank sütü numunelerine rennin ilavesi 

ve santrifügasyon işlemleriyle sütten serum fazı elde edilmiş olmasına rağmen süt 

matriksine özgü inhibitörlerin varlığının test duyarlılığını düşürmüş olabileceği 

düşünülmektedir. 



29 
 

HEV enfeksiyonlarının tanısında hem moleküler hem de serolojik yöntemler 

yaygın olarak kullanılmakta olup bu yöntemlerin her biri enfeksiyonun farklı 

evrelerine yönelik bilgi sunmaktadır. Moleküler yöntemler, özellikle viremi 

döneminde HEV RNA'nın doğrudan tespiti yoluyla tanıda yüksek duyarlılık 

sağlamaktadır. Son yıllarda, dijital PCR (dPCR)’ın, gıda örneklerindeki virusların 

tespiti ve miktarının belirlenmesinde qPCR'a faydalı bir alternatif olduğu 

düşünülmektedir. qPCR'a benzer şekilde dPCR da farklı hedeflerin eş zamanlı olarak 

kantifikasyonuna olanak tanımaktadır. RT-dPCR, RT-qPCR'a kıyasla daha pahalı ve 

zaman alıcı olmakla birlikte kantifikasyon için harici kalibrasyon eğrilerine ihtiyaç 

duyulmamakta, kantifikasyonda daha yüksek hassasiyet sunmakta ve belirli koşullar 

altında inhibitörlerden ve primer-şablon uyumsuzluklarından daha az etkilenmektedir 

(Nemes ve ark., 2023). Virus suşlarının tiplendirilmesi, gıda kaynaklı salgınların olası 

kaynaklarının belirlenmesine olanak tanımakta ayrıca, virusların epidemiyolojisinin 

ve bulaşma yollarının incelenmesine de yardımcı olmaktadır. Viremi süresinin 

genellikle kısa olması ve viral yükün düşük düzeylerde seyretmesi, bu testlerin 

duyarlılığını olumsuz etkileyebilmektedir. Yeni nesil dizileme, patojenlerin moleküler 

tiplendirilmesinde hassas ve yaygın olarak kullanılan bir tekniktir. Amplikon bazlı 

dizilemeye kıyasla, tüm genom dizileme yöntemleri virus suşlarının daha doğru bir 

şekilde izlenmesini sağlamaktadır. Sanger dizilemesi ve yeni nesil dizileme için 

HEV'in moleküler tiplemesinde hem ORF 1 hem de ORF2 bölgeleri kullanılmakta ve 

farklı alt tipler belirlenebilmektedir. Sanger dizilemesi ve yeni nesil dizileme hala viral 

tespit ve tiplendirme için kullanılan başlıca yöntemler olsa da Oxford Nanopore 

Dizilemesi gibi üçüncü nesil dizileme yöntemleri, epidemiyolojik çalışmalar için 

yaygın bir yöntem haline gelmektedir. Serolojik yöntemler, Anti-HEV IgM ve IgG 

antikorlarının tespiti yoluyla hem akut hem de geçirilmiş enfeksiyonlara ilişkin bilgi 

sağlamaktadır. Ancak serolojik testlerin duyarlılığı, kullanılan ELISA kitine göre 

değişiklik gösterebilmekte ve bazı kitlerin özgüllüğü konusunda tartışmalar 

bulunmaktadır. Ayrıca immunsupresif bireylerde antikor yanıtı sınırlı olabileceğinden 

serolojik testlerin bu gruplarda tanısal yeterliliğinin düşük olabileceği bilinmektedir 

(Kamar ve ark., 2014). Dolayısıyla HEV tanısında yalnızca tek bir yönteme başvurmak 

yetersiz kalabileceğinden moleküler ve serolojik testlerin birlikte kullanılmasının 

enfeksiyonun farklı evrelerinin tespiti açısından daha güvenilir sonuçlar verebileceği 
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düşünülmektedir. HEV'e özgü standartlaştırılmış ve geliştirilmiş tanı yöntemlerine 

dayanan dünya çapında detaylı ve geniş kapsamlı deneysel çalışmaların, ruminantların 

HEV epidemiyolojisindeki rolünü ve zoonotik bulaşma riskini daha iyi anlamak için 

faydalı olacağı düşünülmektedir. 

Kontamine sütün, HEV enfeksiyonu için potansiyel bir risk kaynağı olması 

nedeniyle sütteki HEV varlığının değerlendirilmesi halk sağlığı açısından büyük bir 

önem arz etmektedir (Huang ve ark., 2016; Mesquita ve ark., 2020). Son yıllarda, 

insanlar da dahil olmak üzere birçok memeli türünün sütünde HEV varlığının tespit 

edilmesi amacıyla yapılan çalışma sayısı giderek artmaktadır (Dziedzinska ve ark., 

2020; Rivero-Juarez ve ark., 2016). Elde edilen veriler, süt yoluyla HEV bulaşma 

potansiyelini ortaya koymakta ve sütün insan tüketimindeki önemi göz önünde 

bulundurulduğunda konu hakkında daha detaylı çalışmalar yapılmasının gerektiği 

konusu gündeme gelmektedir (Santos-Silva ve ark., 2022). Bu da yapmış olduğumuz 

çalışmanın çiğ süt ve süt ürünleri tüketimine bağlı oluşabilecek HEV enfeksiyonlarının 

önlenmesi açısından ciddi bir öneme sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

Tablo 5.1. İnek sütünde HEV varlığı araştırılan çalışmalar 

Çalışmanın yapıldığı ülke HEV pozitifliği (%) 

Çin (Huang ve ark., 2016) 37,14 (52/140) 

Almanya (Baechlein ve Becher, 2017) 0 (0/400) 

Belçika (Vercouter ve ark., 2018) 0 (0/504) 

Çin (Geng ve ark., 2019) 0 (0/276) 

Türkiye (Demirci ve ark., 2019) 29,16 (14/48) 

Mısır (Sayed ve ark., 2020b) 0,2 (1/480) 

Çin (Hu ve ark., 2025) 0 (0/102) 

Huang ve ark. (2016) tarafından yürütülen çalışmada geleneksel karma 

hayvancılık yapılan çiftliklerden toplanan süt örneklerinin %37,14’ünde (52/140) 

HEV RNA varlığı tespit edilmiştir. Pozitiflik tespit edilen tüm izolatların genotip 4h 

olduğu belirlenmiştir. Sütteki viral yük, eşleştirilmiş serum ve dışkı seviyeleriyle 

karşılaştırıldığında benzer bulunmuştur. İnek sütlerinden elde edilen HEV izolatlarının 

tüm genom dizi analizi, insan ve domuz izolatlarına yüksek oranda (%99,2-99,4 ve 

%99,5-99,8) benzerlik gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu bulguların insan, domuz ve 

ineklerdeki HEV izolatlarının kökeninin aynı olduğuna dair güçlü kanıt olduğu 
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düşünülmektedir. İnek sütünde HEV varlığına dair bir diğer çalışma Mısır’da 

gerçekleştirilmiş olup marketlerden, süt satışı yapılan dükkanlardan, sokak 

satıcılarından ve çiftliklerden toplanan toplam 480 örnekte %0,2 (1/480) oranında 

HEV RNA ve antijen, (8/480) Anti-HEV IgG olduğu saptanmıştır. Pozitif bulunan bu 

tek örneğin bir çiftlik ineğine ait olduğu, düşük düzeyde viral yük (8 × 10² IU/ml) 

içerdiği ve aynı zamanda Anti-HEV IgG yönünden de pozitif olduğu bildirilmiştir 

(Sayed ve ark., 2020b).  

Almanya’daki süt çiftliklerinden 2008 yılında toplanan 400 süt örneğinde RT-

PCR yöntemiyle HEV RNA’sının varlığı araştırılmış ancak hiçbir örnekte pozitif 

sonuca ulaşılamamıştır (Baechlein ve Becher, 2017). Benzer şekilde Vercouter ve ark. 

(2018), Belçika’nın Flanders bölgesinde, domuz çiftliklerinde HEV-3 varlığını ortaya 

koymalarına rağmen aynı bölgedeki karma ve karma olmayan çiftliklerden elde edilen 

inek gaita ve süt örneklerinde HEV RNA veya Anti-HEV antikor varlığı 

saptayamadıklarını bildirmişlerdir. Çin’in Hebei kentinde toplanan 276 süt örneğinden 

Nested-RT PCR yöntemi kullanılarak yapılan bir başka araştırmada da HEV RNA 

varlığı saptanamamıştır (Geng ve ark., 2019). Hu ve ark. (2025) tarafından Çin’de 

yapılan bir diğer çalışmada da toplanan 102 süt örneğinin RT-qPCR sonucunda 

herhangi bir pozitif sonuca rastlanmamıştır. Süt içerisinde yüksek oranda bulunan 

mineraller (kalsiyum, potasyum, fosfor, sodyum, magnezyum gibi), özellikle de 

kalsiyum, ayrıca protein ve yağ varlığı moleküler/serolojik analizlerin özgüllüğünün 

azalmasına veya hatalı negatif sonuçların ortaya çıkmasına neden olabilmektedir 

(Bickley ve ark., 1996; Rossen ve ark., 1992). Bu durumun daha önceki çalışmalarda 

pozitif sonuç elde edilememesini açıklayabileceği düşünülmektedir. Yaptığımız 

çalışmada elde edilen bulgular, literatür verilerinin (Baechlein ve Becher, 2017; Geng 

ve ark., 2019; Hu ve ark., 2025; Vercouter ve ark., 2018) aksine sütte Anti-HEV IgG 

varlığı yönünden pozitiflik saptanabileceğini ortaya koymaktadır (Tablo 5.1). 

Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bulgulara göre seropozitifliğin düşük 

olmasına rağmen, daha büyük örneklem düzeyinde prevalansın %6,77'ye kadar 

çıkabileceğine işaret etmektedir. Bu durum HEV'nin süt sığırlarında düşük seviyelerde 

de olsa dolaşımda olabileceği gerçeğini değiştirmeyecektir. 
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Bu tez çalışmasında, %1,25 oranında Anti-HEV IgG varlığının tespit edilmesi 

bölgedeki süt sığırlarının daha önce HEV ile enfekte olmuş olabileceğine işaret 

etmektedir. Anti-HEV IgG’nin varlığı, enfeksiyonun geçirilmiş olduğunu ve 

hayvanlarda immun yanıtının geliştiğini göstermektedir. Elde edilen bu oran, Almanya 

(Baechlein ve Becher, 2017), Belçika (Vercouter ve ark., 2018) ve Çin’de (Geng ve 

ark., 2019; Hu ve ark., 2025) yürütülen çalışmalarda bildirilen %0 pozitiflik 

oranlarının üzerinde ancak Çin’de bir başka çalışmada bildirilen yüksek pozitiflik 

oranının (%37,14; Huang ve ark., 2016) oldukça altındadır. Bu durum, HEV 

yayılımının coğrafi dağılımının heterojen olduğunu ve bölgesel farklılıklar 

gösterebildiğini düşündürmektedir. Öte yandan Mısır’da Sayed ve ark. (2020b) 

tarafından yapılan çalışmada %0,2 oranında bildirilen pozitiflik bizim bulgularımızdan 

daha düşüktür. Benzer şekilde, Türkiye'de yürütülen sınırlı sayıdaki çalışmadan alınan 

süt örneklerinin %29,16’sında HEV RNA varlığı rapor edilmiştir. HEV RNA pozitif 

çiğ süt örneklerinin ORF2 bölgesinde yapılan DNA dizi analizi sonucunda HEV 

genotip 1 olduğu tespit edilmiştir (Demirci ve ark., 2019). Bu bulgular ülkemizde virus 

dolaşımının mevcut olabileceğine işaret etmektedir. Bu farklılıkların çalışmalarda 

alınan örnek sayısı, örnekleme zamanı, coğrafi bölge, hayvan yetiştiriciliği 

uygulamaları, virus dolaşımı, hijyenik koşullar, kullanılan yöntemlerin duyarlılığı 

(ELISA, RT-PCR vs.) gibi birçok etkene bağlı olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, 

HEV genotiplerinin coğrafi dağılımı da pozitiflik oranlarını etkileyen önemli bir 

faktördür.  

Çalışmamızda pozitiflik saptanmış olması Anti-HEV IgG’nin sütte düşük 

oranlarda da olsa bulunabileceğini ve potansiyel bir zoonotik risk taşıdığını ortaya 

koymaktadır (Huang ve ark., 2016; Sayed ve ark.,2020b). Huang ve ark. (2016), HEV 

ile enfekte olmadığı bilinen rhesus makaklarına oral gavaj yoluyla HEV ile kontamine 

çiğ ve pastörize süt örnekleri inoküle ederek meydana getirdikleri deneysel enfeksiyon 

sonucunda inokülasyondan 4 hafta sonra rhesus makaklarında HEV genomik 

RNA’sını tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Pastörizasyonun HEV enfeksiyonu üzerine 

etkilerini daha net bir şekilde ortaya koymak amacıyla yaptıkları başka bir deneysel 

enfeksiyon çalışmasında, çiğ süte uyguladıkları 62°C'de 30 dakika, 72°C'de 30 saniye 

pastörizasyon işleminin ardından virusun inaktive olmadığını ancak 100°C'de 3 dakika 
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kaynatılmasının ardından tam inaktivasyonun gerçekleştiğini bildirmişlerdir. Elde 

edilen sonuçlar hem çiğ hem de pastörize inek sütünün potansiyel zoonotik riskine 

dikkat çekmekte ve potansiyel halk sağlığı etkileri konusunda endişelere yol 

açmaktadır. 

Bu çalışma, Akdeniz Bölgesi'ndeki toplu süt tankı gözetimine dayalı olarak süt 

sığırlarında HEV maruziyetine ilişkin ilk serolojik kanıtı sunmaktadır. Süt 

örneklerinin %1,25'inde antikorların saptanması, düşük olmakla birlikte, diğer Avrupa 

ve Asya çalışmalarında bildirilen sporadik bulgularla uyumludur. Bu çalışmalarda, 

bölge, sürü büyüklüğü ve test duyarlılığına bağlı olarak sütteki sürü düzeyinde 

seroprevalans oranları %0 ile %37,14 arasında değişmektedir (Baechlein ve Becher, 

2017; Demirci ve ark., 2019; Geng ve ark., 2019; Hu ve ark., 2025; Huang ve ark., 

2016; Sayed ve ark., 2020b; Vercouter ve ark., 2018). Yaptığımız çalışmada elde 

edilen düşük pozitiflik oranının, örneklerin tank sütünden alınmış olmasından 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Literatürde farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda 

da benzer şekilde negatif veya düşük pozitif sonuçların bildirilmiş olması bu durumun 

kullanılan numune tipi, numune hazırlama protokolleri ve analiz yöntemleriyle de 

yakından ilişkili olabileceğini göstermektedir (Baechlein ve Becher, 2017; Demirci ve 

ark., 2019; Geng ve ark., 2019; Hu ve ark., 2025; Huang ve ark., 2016; Sayed ve ark., 

2020b; Vercouter ve ark., 2018). Bu açıdan değerlendirildiğinde, çalışmamızda elde 

edilen bulguların literatür bilgileriyle paralellik gösterdiği ve tank sütü numunelerinin 

HEV varlığının serolojik olarak araştırılmasında dikkat edilmesi gereken önemli 

metodolojik sınırlılıklar içerdiği sonucuna varılabileceği düşünülmektedir. 

Yapılan son araştırmalarda, inek, koyun, keçi, deve gibi hayvanların sütlerinde 

HEV tespit edilmesi kontamine çiğ sütün potansiyel bir rezervuar olabileceğini ve 

ciddi bir kontaminasyon riski taşıdığını düşündürmektedir. Yapılan bazı çalışmalar, 

kontamine süt ürünlerinin tüketilmesi yoluyla HEV bulaşma riskini doğrudan veya 

dolaylı olarak destekler nitelik taşımaktadır. Örneğin, düzenli olarak deve eti ve sütü 

tüketen bir karaciğer nakli hastasında kronik HEV teşhisi konulduğu rapor edilmiştir 

(Lee ve ark., 2016). El-Mokhtar ve ark. (2020) tarafından Mısır’da yürütülen bir başka 

çalışmada ise yakın zamanda seropozitif keçilere sahip olan ve düzenli olarak keçi sütü 

ürünleri tüketen insanların %80'inde HEV seropozitifliği bulunmuştur. Benzer şekilde, 
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Mesquita ve ark. (2020) Portekiz'de çobanlar ve koyun sütü peynircilerinde çalışan 

işçiler arasında HEV enfeksiyonu riskinin arttığını bildirmiştir. Bunların yanı sıra süt 

örneklerinden izole edilen insan ve hayvan HEV suşları arasında yakın bir filogenetik 

ilişki bulunduğunu ortaya koyan çalışmalar da bulunmaktadır (Demirci ve ark., 2019; 

Huang ve ark., 2016; Long ve ark., 2017). Tüm bu veriler, kontamine sütün HEV 

enfeksiyonu için potansiyel bir risk kaynağı olduğunu doğrulamaktadır. Bu nedenle, 

sütte HEV varlığının araştırılması halk sağlığı açısından büyük önem taşımaktadır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Son yıllarda gelir düzeyi yüksek ülkelerde HEV enfeksiyonlarının artış 

göstermesi, alternatif hayvan rezervuarlarının varlığına ilişkin soru işaretlerini 

gündeme getirmiş ve enfeksiyonun diğer potansiyel kaynaklarının daha kapsamlı 

biçimde araştırılması gerekliliğini ortaya koymuştur. Dikkat çekici bir şekilde, giderek 

artan sayıda çalışma, insanlar da dahil olmak üzere çeşitli memeli türlerinin sütünde 

HEV varlığına işaret etmektedir. Bu bulgular, sütün olası bir bulaşma yolu 

olabileceğini düşündürmekte olup sütün insan tüketimindeki önemi göz önünde 

bulundurulduğunda konunun daha ayrıntılı ve disiplinler arası araştırmalarla ele 

alınmasını gerekli kılmaktadır. 

Evcil ruminantlar et ve süt üretimi yoluyla küresel gıda güvenliğinde kritik bir 

rol üstlendiklerinden, hayvancılık sektöründe HEV’in epidemiyolojisi ve ekolojisine 

ilişkin bilgi düzeyimizin artırılması ile potansiyel bulaşma yollarına dair risk 

faktörlerinin doğru biçimde tanımlanması büyük önem arz etmektedir. Bu durum, 

evcil ruminantlardaki HEV ile ilgili mevcut tutarsız verilerin, özellikle farklı gıda 

matrislerinde (özellikle süt) viral yükün nicel olarak belirlenmesi ve virusun 

sığırlardaki dolaşımının izlenmesi ile karışık hayvan türlerinin bulunduğu geleneksel 

çiftlikler ile yarı-endüstriyel ve endüstriyel çiftliklerdeki yaygınlığının araştırılmasına 

odaklanarak kullanılan tespit yöntemleri açısından eleştirel bir değerlendirmesini 

gerektirmektedir. 

Elde edilen veriler ve yapılan değerlendirmeler ışığında sütün gerçek 

prevalansını belirlemek ve inek sütlerinin HEV bulaşma döngüsünde potansiyel rolünü 

değerlendirmek amacıyla daha kapsamlı moleküler ve epidemiyolojik çalışmaların 

yapılması katkı sağlayacaktır. HEV tespiti için standart bir yöntemin geliştirilmesinin 

ardından HEV ile ilgili daha fazla araştırma ve anket çalışması yapılması gıda ve 

hayvansal ürünlerin HEV'in insanlara bulaşmasında daha iyi bir risk değerlendirmesi 

yapılmasına yardımcı olacağı düşünülmektedir. 
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