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ONSOZ

Son yillarda enfeksiyon hastaliklari alaninda en fazla dikkat ¢eken
konulardan biri, zoonotik gecis potansiyeli yiiksek olan viral ajanlardir. Bu
ajanlar arasinda Hepatit E virlisii (HEV), hem gelismekte olan hem de gelismis
iilkelerde giderek artan farkindalikla izlenmektedir. Uzun yillar boyunca sadece
su kaynakli epidemilerle iliskilendirilen bu enfeksiyon, gliniimiizde hayvansal
kaynakli bulas, gida giivenligi ve immiinsiipresif bireylerdeki kronik seyir
Ozellikleri nedeniyle yeniden tanimlanmaktadir.

Bu kitap, Hepatit E viriisiiniin ¢ok yonlii dogasini, molekiiler yapisindan
epidemiyolojik dagilimina, klinik yansimalarindan koruyucu stratejilere kadar
kapsamli bigimde ele almak amaciyla hazirlanmistir. Igerikte viriisiin genetik
yapisi, genotiplerin konak 6zgiilliigii, kiiresel ve bolgesel epidemiyolojik
Ozellikleri, immiin yanit mekanizmalari, gebelik ve immiinsiipresyon gibi
yuksek riskli durumlarda klinik seyri, tant ve tedaviye yonelik giincel
yaklagimlar ayrintili bigimde incelenmektedir. Ayrica, insan ve hayvan sagligini
birlikte degerlendiren “Tek Saglik” yaklasimmin énemini vurgulamakta; giincel
literatiir ve yerel veriler 15181nda bilimsel farkindalig1 artirmay1 hedeflemektedir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, HEV’in zoonotik gecis zincirinin
karmasikligi, genotipler arasi rekombinasyon olasiliklari ve gida zinciri
aracilifryla sessiz yayilim potansiyeli gibi alanlarda yeni sorular dogurmustur.
Bu yoniiyle HEV enfeksiyonlari, klasik hepatit patojenlerinden farkli olarak
hem klinik hem de ekolojik a¢idan disiplinlerarast bir degerlendirme
gerektirmektedir. Kitabin boliimleri, bu ¢ok boyutlu bakis agisini yansitacak
bicimde, alaninda uzman yazarlar tarafindan hazirlanmistir.

Hepatit E’nin yalnizca tropikal bolgelerle siirli bir sorun olmadigi; gida
zinciri, hayvancilik uygulamalar1 ve seyahat aligkanliklariyla dogrudan iliskili
kiiresel bir enfeksiyon tehdidi oldugu gercegi, bu eserin temel mesajlarindan
biridir.

Bu eserin, HEV enfeksiyonlarinin tani, tedavi ve korunmasinda giincel bilgi
birikimini derleyen bir referans kaynak olusturmasmin yani sira, gelecekte
yapilacak molekiiler, epidemiyolojik ve klinik arastirmalara da zemin
hazirlayacagina inaniyorum. Bu kitabin hazirlanmasinda emegi gegen tiim
yazar, arastirmaci ve teknik ekibe tesekkiir eder; ¢calismanin bilimsel iiretkenlige
katki saglayacak kalic1 bir bagvuru kaynagi olmasim dilerim.

Dr. Giiliz UYAR GULEC
Editor
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Bolum 1

Hepatit E Viriisii, Molekiiler Ozellikleri ve
Genetik Cesitliligi

Nural EROL!, Tolga ATNIS?

1. Giris

Hepatit E, ilk olarak 1980°’li yillarda Hindistan ve Asya'daki salginlar
sonrasinda, "non-A non-B hepatit" olarak tanimlanmis ve 6zellikle gelismekte
olan tilkelerde hepatit A’ya benzer sekilde fekal—oral yolla bulasan bir hastalik
olarak dikkat ¢ekmistir (Khuroo, 1980). Ug yil sonra, viriis disk1 6rneklerinde
elektron mikroskobu kullanilarak goriintiillenmis (Balayan vd., 1983) ve daha
sonra bir viral genom klonlanarak Hepatit E Viriisi (HEV) olarak
adlandirilmistir (Reyes vd., 1990; Kamani vd., 2021).

Hepatit E viriisii, hem insanlarda hem de pek ¢ok hayvan tiiriinde enfeksiyon
olusturabilen, zoonotik potansiyele sahip onemli bir hepatotrop viriistiir (Pépin
vd., 2017). Diinya genelinde akut viral hepatitin 6nde gelen etkenlerinden biri
olan HEV, ozellikle gelismekte olan iilkelerde biiyiik salgimlara yol agarken,
gelismis iilkelerde daha ¢ok sporadik, zoonotik kaynakli enfeksiyonlarla kendini
gostermektedir (EASL, 2018). Molekiiler yapisi, genetik cesitliligi ve konak
araligmin genisligi, bu viriisii hem temel viroloji hem de halk saglig1 agisindan
ilgi ¢ekici bir aragtirma modeli haline getirmistir (Purdy vd., 2017).

Hepatit E viriisii, insanlar1 ve domuz basta olmak iizere ¢esitli hayvan
tiirlerini enfekte edebilen varyantlar icermektedir. Son zamanlarda tespit edilen
HEYV ile enfekte hayvan tiirlerinin artan sayisi ve eski HEV siniflandirmasinda
cins diizeyinde ¢ok sayida tiiriin yer almamis olmasi nedeniyle siniflandirmanin
kaciilmaz bir sekilde yenilenmesine yol agmistir (Turlewicz-Podbielska vd.,
2023).

Son smiflandirmada Hepeviridae ailesi ve Orthohepevirinae alt aile
icerisinde yer alan ve insanlar i¢in enfeksiy6z olan HEV ler arasinda 6zellikle
HEV-1 ve HEV-2 su kaynakli biiyiik epidemilerden sorumlu iken, HEV-3 ve
HEV-4 daha ¢ok domuz, yaban domuzu ve geyik gibi hayvanlardan insanlara
gecen zoonotik genotiplerdir (EASL, 2018). Son yillarda kesfedilen ve farkli
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omurgali tiirlerinde tanimlanan yeni hepeviriisler, filogenetik c¢esitliligin
sanilandan ¢ok daha genis oldugunu goéstermis, bu durum viriisiin evrimsel
dinamiklerinin yeniden degerlendirilmesini gerekli kilmistir (Smith vd., 2020).

Genetik cesitlilik ve buna eslik eden evrimsel seleksiyon, viriisiin
patogenezi, konake¢1 spektrumu, doku tropizmi ve zoonotik gecis kapasitesi
lizerinde dogrudan belirleyici rol oynamaktadir. Ozellikle HEV-3 ve HEV-4
genotiplerinde gozlenen yiiksek genetik degiskenlik hem molekiiler
epidemiyoloji caligmalarinda hem de konakgi tiirlere adaptasyon siireglerini
anlamada 6nemli ipuglar1 sunmaktadir (Meng, 2010).

Bu béliimde, Hepatit E virlisiiniin taksonomisi, morfolojik karakteristikleri,
molekiiler yapisi, 6zellikleri ve genetik c¢esitliligi ayrintili olarak ele alinarak;
viriisin evrimsel biyolojisi ile konak iliskileri arasindaki karmasik baglantilar
giincel literatiir 15181nda degerlendirilmistir.

2. Genel Bilgiler

2.1. Hepatit E Viriisiiniin Taksonomisi

Hepatit E viriisleri Hepeviridae ailesi igerisinde toplanmistir. Bu aile
icerisindeki memelileri ve kuglar1 enfekte eden viriisler Orthohepevirinae alt
ailesinde ve baliklar1 enfekte eden viriisler ise Parahepevirinae alt ailesinde
siniflandirilmigtir.  Orthohepevirinae alt ailesi, insanlari, evcil ve vahsi
memelileri enfekte eden Paslahepevirus ve Rocahepevirus cinsleri, yarasalari
enfekte eden Chirohepevirus cinsi ve kuslar1 enfekte eden Avihepevirus cinsi
olmak tizere dort cinse ayrilmigtir (Nombot-Yazenguet vd., 2024).

Insanlar1 ve diger cesitli memeli tiirlerini enfekte etme yetenegine sahip en
onemli HEV tiirii Paslahepevirus balayani olarak isimlendirilmektedir.
Hepeviridae ailesi, Orthohepevirinae alt ailesi, Paslahepevirus cinsi seklinde
smiflandirilan Paslahepevirus balayani tirt, 8 HEV genotipi (HEV-1'den HEV-
8'e) icerir ve bunlardan bes genotip; HEV-1, HEV-2, HEV-3, HEV-4, HEV-7
ve ayrica Rocahepevirus cinsinde bulunan Rocahepevirus ratti (Rat-HEV)
tirtiniin iyeleri insan enfeksiyonlarindan sorumludur (ICTV, 2024; Nombot-
Yazenguet vd., 2024; Purdy vd., 2022; Sridhar vd., 2021).



Tablo1. Hepeviridae Ailesi Giincel Siniflandirma (ICTV, 2024).

Aile Alt Aile Cins Tiir Genotip Konakg
Avihepevirus Kanath
. . egretti
Avihepevirus - -
Avihepevirus Kanath
magniiecur
Chirohepevirus Yarasa
desmodi
] ] Y
Chirohepevirus Chzrqh?pevzrus arasa
eptesici
Chirohepevirus Yarasa
rhinolophi
Paslahepevirus Geyik
alci
HEV1 insan
HEV2 Insan
Insan,
domuz,
HEV3 tavsan,
Orthohepevirinae geyik,
Hepeviridae . mangusta
Paslahepevirus Paslah . fr
aslahepevirus e san,
balayani domuz
HEVS Yaban
domuzu
Y
HEV6 aban
domuzu
HEv?  Dove
insan
HEVS8 Deve, Fil
Rocahepevirus
eothenomi
HEV- Rodent,
Rocahepevirus C1 Insan
Rocahepevirus
. HEV- Rodent,
ratti L
C2 Gelincik,
vizon
o L. . Piscihepevirus
Parahepevirinae  Piscihepevirus Alabalik
heenan




2.2. Viriis Morfolojisi, Genom Yapisi ve Proteinlerin Fonksiyonlar:

Ikozahedral simetrili, pozitif polariteli, segmentsiz, tek sarmalli bir RNA
viriisii olan HEV’in; digki ve safrada bulunan virionlar1 27-34 nm ¢apinda ve
zarfsizken, dolagimdaki kan ve kiiltiir siipernatant virionlar1 bir lipit zarfla kaph
olduklarindan dolay1 yar1 zarflidir(Nagashima vd., 2017; Viralzone, 2024).
Zarfsiz form, yar1 zarfli formdan on kat daha bulasicidir; ancak her iki form da
enfeksiyona neden olabilir (Cancela vd., 2023; Nagashima vd., 2017).

Capsid protein Quasi-enveloped J

T=3
Virion Yapisi (Viralzone, 2024).

Hepatit E viriisiinlin genetik materyali yaklasik 7,2 kb uzunlugundadir. Viral
genom 5' ucunda bir 7-metilguanozin bashgi, kisa bir 5' kodlamayan bolge
(untranslated region; UTR), {i¢ adet kismen ortiisen agik okuma cercevesi (Open
Reading Frame; ORF1, 2 ve 3), bir 3' kodlamayan bolge (UTR) ve 3' ucunda bir
poliadenin kuyrugu seklinde yapilanir (Wang ve Meng, 2021). 5' UTR bdlgesi
28 niikleotid uzunlugundadir ve 2-26 bazlar1 karmagik bir ikincil yap1 olusturma
potansiyeline sahiptir (Kishimoto vd., 2021). Genomun 3' ucu poliadeniledir
(Wang ve Meng, 2021).

HEV genomunun ORF1’i, diger pozitif polariteli RNA viriislerinde de
bulunan metil transferaz (Met), X ve Y bdlgeleri, papain benzeri sistein proteaz
(PCP), prolin agisindan zengin hiper degisken bdlge (HVR), RNA helikaz (Hel)
ve RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) iceren yedi bolgeden olusan
degisken uzunlukta yapisal olmayan bir poliprotein kodlar (Graff vd., 2021).

ORF2, kapsid proteinini kodlar. ORF2 genomik olarak tek bir kapsid
proteini kodluyor goriinse de bu proteinin translasyonu esnasinda farkli
baslangic bolgelerinin kullanilmasi sonucu ii¢ farkli protein izoformu sekillenir:
enfeksiydz virion kapsidi/hiicre ici ORF21i, glikozillenmis ORF2g ve boliinmiis
ORF2c. Sadece ORF2i proteini virionun kapsidini olustururken, ORF2g ve
ORF2c proteinleri ise enfeksiyodz viriis partikiilleriyle iliskili olmayan ve biiyiik
miktarda salgilanan virion dis1 glikoproteinlerdir (Montpellier vd., 2017; Lin ve
Zhang, 2021). Salgisal izoformlar, antikor aracili ndtralizasyonu azaltmada rol
oynar ve konak¢inin bagisiklik tepkisini kontrol eder (Wang ve Meng, 2021).



Cok fonksiyonlu ORF3 ise konakg¢1 sinyal yollarina miidahale eden, HEV'in
"yari-zarflanmasina" yardimci olan ve virion saliniminda rol oynayan kiigiik bir
membran iyon kanali proteinini kodlar (Meng, 2023; Pallerla vd., 2020; Ropp
vd., 2000; Wang ve Meng, 2021; Yang ve Nan, 2021; Zhou vd., 2021).

Bunun yaninda HEV-1'in yakin zamanda ORF1 ile ortiisen, rolii hala tam
olarak acikliga kavusturulamamakla beraber endoplazmik retikulum gerginligi
sirasinda aktive olan ve HEV RNA polimerazinin diizgiin ¢aligmasi hususunda
onemli bir yer tutan ek bir okuma g¢ercevesi (ORF4)’ne sahip oldugu
gosterilmistir (Nair vd., 2016; Oechslin vd., 2020; Subramani vd., 2018).

Kisaca ORF1, viriisiin replikasyonunda rol oynayan tiim yapisal olmayan
proteinleri kodlar. ORF2 kapsidi olusturma, virion stabilitesini saglama
dolayisiyla RNA’y1 koruma, enfeksiydzite, immiinojenite, viral partikiiliin
hiicre yiizeyine tutunmasini saglama ve ayni zamanda konak¢i immiin yanitini
maniiple edebilme gibi gorevleri olan yapisal proteini kodlar. ORF3’iin ise
virilisiin hiicre digina salinmasina ve enfeksiydzitesinin arttirilmasina yardimci
oldugu bildirilen bir fosfoproteini kodladig: bildirilmektedir (Zhou vd., 2021).

SNC [ﬂ

el [t [y [P [PR] X | He

Hepatit E virtisii (HEV) Genomu(Lhomme vd., 2020).

Hepatit E virionunun ikozahedral kapsid yapist genel olarak 180 kopya
kapsid proteininden olusur (Wang vd., 2018) . ORF2 proteininin ii¢ ana yapisal
bolgesi (domain) vardir: S (Shell: kabuk), M (Middle: orta) ve P (Protruding:
cikintili). S bolgesi, diger iki alanin oturdugu bir taban/iskelet gorevi gdren
kivrimi ile ikosahedral simetriyi olusturur; RNA genomunu cevreler ve korur.
Mutasyonlara karst korunmus olan, bununla birlikte genotipler arasinda da en
¢ok korunan bu ORF2 bdlgesi genel yapisal dayanikliligi saglar (Takahashi vd.,
2012). M bolgesi S ve P domainleri arasinda koprii olusturur. M bolgesi, S ve
P'ye baglanarak virionu stabilize eder (Karpe vd., 2021).

P bolgesi viriisiin konakgi hiicre reseptorlerine baglanmasinda gorev alir ve
bagisiklik taninmasinda énemli olan epitoplari tasir (Yin vd., 2016). Bu bolge,
B-varil kivrimlan (B-barrel) ve potansiyel polisakkarit baglama bdlgeleri iceren



P1 (ii¢ kath c¢ikintilar) ve P2 (iki kathi sivri uglar) olarak alt boliimlere
ayrilmigtir. N-terminal bolgesi, dogal T=3 yap1 birlesimi i¢in gereklidir;
yoklugu daha kiigiik T=1 virlis benzeri pargaciklarla sonuglanir. C-terminal
bolgesi, morfolojiyi etkilemese de RNA kapsiillenmesi ve virion stabilitesi igin
gereklidir (Elois vd., 2025; Wang vd., 2018).

Hepatit E virionu iki tipte bulunur: Eksozomlara benzer bir dig zarla kapl
olan ve HEV ile enfekte hiicrelerin kan dolagimi ve hiicre kiiltiiri
siipernatantindan izole edilen eHEV (enveloped HEV) ve enfekte konakg¢ilarin
digsk1 ve safrasinda bulunan zarfsiz virionlardir (nHEV). Yar1 zarfli ve zarfsiz
viriislerin es zamanlh varligr, HEV'nin ¢esitli konak¢i ortamlarindaki ¢ok
yonliiliigiinii yansitmaktadir. Yart zarfli virionlarin lipit zarfi, kan dolagiminda
hayatta kalma ve hiicre girisini iyilestirebilirken, zarfsiz virionlarin diski ve
safra ortamlarindaki stabilitesi, fekal-oral yolla etkili bir bulasmay:
desteklemektedir (Shahini vd., 2024; Nagashima vd., 2017).

@ HEV genome

Methyltransferase

(1ype1 Genowype o) Phosphoprotein

5'-NTR

> RNA-dependent
RNA polymerase Ca

@ HEV virion

?RF3 |).)rotein ORF2 protein
Vp13) Lipid .
..9...4.: /"membrane = ./..'. apsic
s . - '-\,(' ssRNA
D) . CJ )
) (Y ®
L) 'Y . J
° ®, - g
. > 4 L &
.. ....... 4 4 .. ....... "
1) Quasi-enveloped 2) Non-enveloped

Hepatit E Viriisii (HEV) Genomu ve Virion Yapisi. Sekil, Hepatit E
viriisiiniin (HEV) genomik organizasyonunu ve virion yapisini gostermektedir.
(A) Genomik Organizasyon:HEV genomu, 7,2 kb pozitif yonlii tek zincirli bir
RNA molekiiliidiir. 5' ucunda bir metil guanozin baslig1 (m7G), ii¢ adet kismen
ortiisen agik okuma gercevesi (ORF) ve 3' ucunda poliadenile (PolyA) kuyruk
ile organize edilmistir (Purdy vd., 2017) . ORF1, viral replikasyon i¢in gerekli
olan yapisal olmayan proteinler iiretir. ORF2, virion kapsidini olusturan viral
proteinleri iiretir. ORF3, virion salinimi ve patogenez i¢in gerekli olan kiigiik,
cok islevli bir proteindir. (B)Virion organizasyonu: HEV viriisiiniin iki ¢esidi
vardir: (1) ekzosomlara benzer bir dig zar1 olan ve HEV ile enfekte olmus
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hiicrelerin kan dolagimindan ve hiicre kiiltlirli {ist sivisindan izole edilmis yari
zarfli virionlar (¢HEV); (2) enfekte olmus konakgilarin digkisinda ve safrasinda
bulunan zarfsiz virionlar (nHEV) (Shahini vd., 2024; Nagashima vd., 2017).

Hepatit E virionlarinin birincil yapisal bileseni olan ORF2 kapsid proteini,
viral RNA’y1 koruyan ve konak¢i ile etkileserek ozellikle nHEV’nin hedef
hiicrelere giris siirecini kolaylastiran kritik bir proteindir (Zhou vd., 2021).
Yukarida da belirtildigi gibi, ORF2, N-terminal sinyal peptidi ile birlikte kabuk
(S), orta (M) ve ¢ikintili (P) bolgelerden olusan ii¢ temel bolge igerir (Takahashi
vd., 2012). Bu domainler arasinda ozellikle P bolgesi, virlisiin konak hiicre
reseptorlerine baglanmasinda belirleyici rol oynar ve HEV nin tiirler arasi gegis
kapasitesini etkileyen baglica yapisal unsurlardan biridir (Yin ve Feng, 2019;
Lin ve Zhang, 2021).Kimerik viriislerle yapilan deneysel ¢alismalar, ORF2’nin
konak tiirii spesifitesinde kritik bir faktdr oldugunu gostermektedir. Ornegin,
HEV-1’e ait ORF2 geni, HEV-3 veya HEV-4 genetik omurgalarina
yerlestirildiginde domuzlarda verimli replikasyonu desteklememektedir. Benzer
sekilde, HEV-3 omurgasinda HEV-1 P bélgesini tasiyan kimerik viriis, domuz
hiicrelerini enfekte edememektedir. Bu bulgular, 6zellikle P domeninin, konak
uyumunun molekiiler belirleyicisi oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir (Chen
vd., 2012; Briiggemann vd., 2025). Genotip 1 (Sar-55) ve genotip 3 (Kernow-
C1) ORF2 proteinleri arasinda 54 amino asitlik fark bulunmakta olup bu,
yaklasik 9%8,2 oraninda bir farkliliga karsilik gelir. Bu amino asit
degisikliklerinin, genotiplerin insan ve domuz hiicrelerini enfekte etme
yeteneklerindeki ayrimlara katkida bulundugu disiiniilmektedir (Smith vd.,
2020).

ORF2 proteininin 6zellikle P bolgesi, genotipler ve HEV tiirleri arasinda
belirgin dizi degiskenligi gostermektedir. Bu yiiksek degiskenlik diizeyi, P
domainin giiclii evrimsel baskilar altinda bulundugunu gdstermekte ve konak
adaptasyonundaki roliinii desteklemektedir (Schaefer vd., 2017). Viriis benzeri
partikiil (Virus-like particles, VLP) kullanilarak yapilan calismalarda, HEV
kapsidinin P bolgesinin tilirlere 6zgli hiicrelere baglanmada etkili oldugu
gosterilmis; bu bulgular, viral girisin konak tropizmi ve zoonotik potansiyelin
baslica belirleyicilerinden biri oldugunu diisiindiirmektedir (Yin vd., 2016). P
bolgesi aynt zamanda HEV kapsidinin en dista kalan ve immiin sistem
tarafindan en fazla gorilen bolimiidir (Wang vd., 2016). Bu nedenle
immiinodominant 6zellik tagir ve onayli HEV asisi HEV-239 (Hecolin) igin
kritik bir antijenik bilesen olusturur (Li vd., 2015). Bununla birlikte, bu alan
giiclii bagisiklik baskilarina maruz kaldigindan, baskin nétralizasyon epitoplari
zaman ic¢inde degisime ugrayabilir. Nitekim ORF2’de tanimlanan 27
noétralizasyon epitopunun 19’unun (¢ogu P bélgesinde bulunur) farklit HEV-3

1"



dizileri arasinda mutasyonlar icerdigi gosterilmistir (Wang vd., 2016). Bu
durum, antijenik varyasyonun bagisiklik kagisinda rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. P bolgesindeki bazi mutasyonlar ayrica virion olusumu ve
enfeksiyozite lizerinde de etkili olup ORF2’nin viral adaptasyondaki ¢ok yonlii
roliinii ortaya koymaktadir (Dong vd., 2018).

HEV’nin genis genetik ¢esitliligine ragmen, ORF2 proteininin P (protruding)
domaini tiim genotiplerde benzer bir {i¢ boyutlu katlanma modeli sergiler. Bu
yapt korunumunun, HEV’nin biiyiik 6l¢iide tek bir serotipe sahip oldugu
goriigiinii destekledigi diisiiniilmektedir (Wei vd., 2018). ORF2 proteini, dimer
veya trimer yapilar olusturarak kapsidi stabilize eder; bu yapilar, konak hiicre
reseptorlerine baglanmada kritik rol oynarken, ayni zamanda islevsel bolgeleri
proteazlara kars1 koruyarak kapsid biitlinliigiinii artirir (Wei vd., 2018).

Farkli tiirlerden, hasta gruplarindan veya epidemiyolojik kokenlerden elde
edilen ORF2 varyantlarinin ayrintili olarak karakterize edilmesi, HEV nin
genetik ve antijenik yapisinin daha iyi anlasilmasina katki saglayacaktir. Bu tiir
caligmalarin, bagisiklik kacist mekanizmalarinin aydinlatilmast ve heniiz
tanimlanmamis olabilecek konak reseptorlerine baglanmay1 diizenleyen
molekiiler belirleyicilerin tanimlanmasina 6nemli Ol¢lide yardimci olacagi
diisiiniilmektedir (Briiggemann vd., 2025)

2.3. Viriisiin Replikasyonu

Hepatit E viriisiinlin replikasyon dongiisti, 6zellikle ORF1 poliproteininin
proteolitik islenmesi ve virionun hiicreye giris basamaklar1 gibi kritik yonleri
acisindan halen tam olarak ¢oziimlenememistir (Montpellier vd., 2017). Ancak
son yillarda gelistirilen replikon sistemleri ve iyilestirilen kiiltiir modelleri,
konake1 faktorleri, replikasyon kompleksinin hiicresel lokalizasyonu ve viral
cogalmanin ara basamaklar1 hakkinda 6nemli bilgiler saglamistir (Zhou vd.,
2021).

HEV, iki farkli fiziksel formda bulunur: ¢evresel kosullara direngli ve digki
yoluyla sagilan zarfsiz (nHEV) form ile, kanda dolasan ve konak hiicre
membranindan tiireyen bir lipit zarf ile cevrili yar1 zarfli (eHEV) form
(Nagashima vd., 2017). Yar1 zarfli partikiiller, lipit zarf sayesinde nétralizan
antikorlardan kismen korunurken; zarfsiz form dis ortamda stabilitesi ve
bulastiricilik kapasitesi nedeniyle viriisiin yayiliminda temel rol oynar (Cancela
vd., 2023). Bu iki fiziksel formun hiicre giris mekanizmalari, hiicresel
duyarliliklar1 ve enfektivite 0Ozellikleri birbirinden farkhidir (Yin vd.,,
2016).Bununla birlikte, gerek nHEV gerekse eHEV partikiillerinin hiicreye giris
yollar1 da dahil olmak iizere HEV replikasyon dongiisiiniin bircok basamagi
hala tam olarak aydinlatilamamistir (Montpellier vd., 2017).
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Bircok virliste oldugu gibi, heparan siilfat proteoglikanlari, HEV
virionlarmin konak¢1 hiicrelerine ilk baglanma basamaginda rol oynadigi
bildirilmektedir (Cancela vd., 2023). Zarfl1 (quasi-enveloped; eHEV) virionlarin
hiicreye klatrin- ve dinamin bagimli endositoz yoluyla girdigi gosterilmistir (Lin
ve Zhang, 2021). Zarfli HEV igin 6zglin bir hiicre yiizeyi reseptorii heniiz
tanimlanmamis olsa da erken ve ge¢ endozomlarin tipik belirtegleri olan Rab5
ve Rab7 gibi kii¢cliik GTPazlarin giris siirecinde rol aldig1 bilinmektedir (Yin vd.,
2016). Zarfsiz virionlarin ise hiicreye giris mekanizmasi daha belirsizdir. Bazi
caligmalarda nHEV girisinin endositoza bagimli olmadigi ileri siiriilmiistiir (Yin
vd., 2016; Lin ve Zhang, 2021; Fu vd., 2025). Buna karsilik yapilan bir
calismada nHEV benzeri partikiillerin hiicre i¢ine alindiktan sonra Rab5 pozitif
endozomal bdlmelere yonlendirildigini ve lizozomal bdlmelerde pargalandigi
gosterilmistir (Holla vd., 2015). Bu bulgular nHEV giris sekli ile hiicre igi
taginma stirecinin farkll mekanizmalarla gerceklesebilecegini
diisiindiirmektedir. Heparan siilfat proteoglikanlarinin glikozla diizenlenen
protein 78 (GRP78) ve asialoglikoprotein reseptorii gibi cesitli konake1
faktorlerinin nHEV i¢in baglanma faktorleri olabilecegi bildirilmistir
(Nimgaonkar vd., 2018). Ayrica heniiz bir hiicreye giris reseptorii olarak
tanimlanmamig olmakla birlikte, Epidermal Growth Factor reseptorii (EGFR),
Integrin betal (ITGB1) gibi baz1 hiicre yiizey molekiillerinin endositoz uyarmak
ve hiicreye girisini kolaylastirmak gibi fonksiyonel rollere sahip olabilecegi
disiiniilmektedir (Fu vd., 2025; Nimgaonkar vd., 2018).

Endositik girigin ardindan zarfli (quasi-enveloped) HEV partikiillerinin lipit
zarfi, endozom-lizozom yolunda gergeklesen lipid yikimi ile pargalanir ve
kapsid proteini agia ¢ikar. Bunu, mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
olan soyunma (uncoating) siireci izler (Montpellier vd., 2017). Pozitif polariteli
genomik HEV RNA’s1, konak hiicresine ait translasyon mekanizmalari
tarafindan okunarak ORF1 poliproteinini sentezler. ORF1’den tiiretilen RNA-
bagimli RNA polimeraz (RdRp), dnce tam uzunlukta negatif polariteli ara
RNA’y1 sentezler. Bu negatif RNA hem progeni virionlarda paketlenecek
pozitif polariteli genomik RNA’nin c¢ogaltilmasi hem de yaklasitk 2 kb
uzunlugundaki subgenomik RNA’nin transkripsiyonu igin sablon goérevi goriir
(Zhou vd., 2021). Subgenomik RNA’dan ORF2 kapsid proteini (pORF2) ve
viral salimim igin gerekli viroporin niteligindeki ORF3 proteini (pORF3)
sentezlenir. Ayrica negatif sablondan 3,7 kb boyutunda alternatif bir
subgenomik RNA iiretiminin miimkiin olduguna dair bulgular da bildirilmistir
(Fu vd., 2025).

Kapsid proteini pPORF2, endoplazmik retikulumda ii¢ bolgede glikozilasyona
ugrayarak enfeksiydz virion olusumu i¢in gerekli yapisal olgunluga erisir.
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pORF2’nin yalnizca kapsid olusumu ve genom paketlenmesi ile sinirlt olmayan,
Golgi, sitoplazma ve c¢ekirdek lokalizasyonu ile iliskili ek iglevlere de sahip
olabilecegi One siiriilmektedir (Surjit vd., 2007; Lenggenhager vd., 2017).

Kiiciik bir fosfoprotein olan pORF3 ise hem iyon kanali (viroporin)
aktivitesi gosterir hem de virionlarin hiicre disina taginmasinda kritik rol oynar
(Ding vd., 2017). Viroporin aktivitesi membran potansiyelini bozarak vezikiiler
trafigi ve viral tomurcuklanmay1 kolaylastirabilir (Pallerla vd., 2020).
pORF3’iin, ESCRT yolunun temel bilesenlerinden TSG101 ile etkilesmesi,
yavru virionlarin multivezikiiler cisimciklere (MVB) ydnlendirilmesini ve bu
yapilarin plazma membrani ile fiizyonu sonucu virionlarin salinmasini destekler
(Zhou vd., 2021). Yan zarfli HEV partikiillerinin lipit zarfinin trans-Golgi
agidan koken aldigr ve pORF3 ile iliskili oldugu gosterilmistir (Cancela vd.,
2023). Ayrica pORF3’iin birden fazla izoform olusturabildigi ve farkl islevsel
roller iistlenebildigi bildirilmektedir (Montpellier vd., 2017).

Hepatositlerin apikal yilizeyinden salinan eHEV partikiilleri safra kanalina
gecer ve burada lipit zarfi safra tuzlarmin deterjan etkisiyle parcalanarak
virionun zarfsiz (nHEV) forma doniismesine neden olur. Bu durum diskidaki
HEV’in zarfsiz formda bulunmasini agiklar. Buna karsin hepatositlerin
bazolateral membranindan salinan eHEV, yar zarfli yapisiyla kana geger; bu
form notralizan antikorlara karst daha direnglidir ancak hiicre enfeksiyon
verimliligi daha diistiktiir (Nimgaonkar vd., 2018).

2.4. insan ve Hayvan Kokenli Suslar Arasindaki Genetik Farkhiliklar

Hepatit E virlisii, hem insan hem de hayvan konaklarda enfeksiyon
olusturabilme kapasitesiyle dikkat cekmektedir (Letafati vd., 2024). Insanlari
enfekte eden hepeviriislerin biiyiikk ¢ogunlugunu Paslahepevirus balayani tiirii
olusturmaktadir. Bu tiir, sekiz farkli genotipe ayrilmaktadir (Songtanin vd.,
2023). Bu genotipler, konak 06zgiilliigli, patogenez ve molekiiler yap1
bakimindan belirgin farkliliklar géstermektedir (He vd., 2023). HEV-1 ve HEV-
2 genotipleri yalnizca insanlarda enfeksiyon olusturmaktadir ve genellikle su
kaynakli salginlarla iligkilendirilmektedir (Letafati vd., 2024). Buna karsilik
HEV-3 ve HEV-4 genotipleri hem insan hem de hayvanlarda (6zellikle domuz,
geyik, tavsan) enfeksiyona neden olabilmektedir (He vd., 2023). HEV-5, 6, 7 ve
8 genotipleri ise yalnizca hayvanlarda tanimlanmis olup, 6rnegin HEV-7 deve
kaynaklidir ve nadiren insan enfeksiyonlarma yol agabilmektedir (Wang vd.,
2024). Bu dagilim, genotiplerin konak adaptasyon mekanizmalariin evrimsel
olarak farklilastigini gostermektedir (Yadav ve Kenney, 2024). insanlara 6zgii
genotipler daha az genetik cesitlilik sergilerken, zoonotik genotipler daha genis
bir varyasyon araligina sahip bulunmaktadir (Abravanel vd., 2012).
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Insan ve hayvan suslar1 arasinda ozellikle ORF2 ve ORF3 bolgelerinde
belirgin genetik varyasyonlar goézlemlenmektedir (Pezzoni vd., 2021). ORF2
varyasyonlari, virlisiin konak hiicre reseptorlerine baglanma kapasitesini ve
immiin sistemden kacis yetenegini etkilemektedir (Wang vd., 2024). ORF3
proteini ise insan suglarinda interferon yanmitini baskilayacak sekilde
evrimlesmisken, hayvan suslarinda bu islev daha az belirginlik gostermektedir
(Jiao vd., 2024). Bu farkliliklar, viriisiin konak savunmalarini asma ve
enfeksiyonun siiresini uzatma kapasitesini etkilemektedir (Briiggemann vd.,
2024). Ayrica ORF1 bolgesindeki RNA-baglayici proteinler ve helikaz gibi
replikasyon kompleksleri, genotipler arasinda farkli se¢ilim baskilarina maruz
kalmaktadir (Baha vd., 2019). Hayvan kokenli HEV suslarinda rekombinasyon
olaylar1 daha sik gozlemlenmektedir ve bu durum virlisiin evrimsel hizini
artirmaktadir (Ikrama vd., 2018). Insan suslarinda ise genetik stabilite daha
yiiksek olmakla birlikte, zoonotik gecislerde hayvan suslariin insanlara adapte
olabilmesi i¢in belirli mutasyonlar gerekmektedir (Yadav ve Kenney, 2024).

Ozellikle HEV-3 ve HEV-4 genotiplerinde, dN/dS oranlarmin yiiksek
oldugu bolgelerde pozitif segilim baskis1 gozlemlenmektedir (Brayne vd.,
2017). Bu se¢ilim baskilari, viriisiin bagisiklik sisteminden kagigini ve yeni
konaklara adaptasyonunu kolaylastirmaktadir (Smith vd., 2020). Ayrica
rekombinasyon olaylari, farkli genotipler arasinda genetik materyal aligverisiyle
viral ¢esitliligi artirmaktadir (Baha vd., 2019). Filogenetik analizler, insan ve
hayvan suglarinin farkli evrimsel kokenlere sahip oldugunu ortaya koymaktadir
(Songtanin vd., 2023). HEV-1 ve HEV-2 genotipleri daha dar bir genetik
varyasyon araligma sahipken; HEV-3 ve HEV-4 genotipleri, genis bir konak
yelpazesi nedeniyle daha yiiksek genetik cesitlilik sergilemektedir (Abravanel
vd., 2012). Yarasalarda tanimlanan Chirohepevirus tiirleri, HEV’nin evrimsel
kokenine dair 6nemli ipuglar1 sunmaktadir ve hayvan suslarinin genetik
cesitliligi, virlisiin ekolojik adaptasyon kapasitesini yansitmaktadir (Wang vd.,
2024). Ayrica insan ve hayvan suslarmin filogenetik olarak ayrigmasi, zoonotik
gecislerin izlenmesi ve halk saglig1 stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kritik
oneme sahip bulunmaktadir (De Sabato vd., 2020).

2.5. Molekiiler Evrim ve Adaptasyon Mekanizmalari

Hepatit E viriisii, diinya genelinde akut viral hepatitin 6nde gelen
nedenlerinden biridir (Primadharsini vd., 2021). HEV enfeksiyonlar1 ¢ogu
zaman asemptomatik seyretse de, Ozellikle immiin sistemi baskilanmis
bireylerde ve gebelerde ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir
(Briiggemann vd., 2024).
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Viriis, sekiz genotipe ayrilir (HEV-1"den HEV-8’e kadar) ve bu genotipler
farkli konak tiirlerine ve cografi bolgelere adapte olmustur (Baha vd., 2019).
HEV-1 ve HEV-2 sadece insanlarda goriiliirken, HEV-3 ve HEV-4 hem insan
hem de hayvanlarda enfeksiyona neden olabilir; HEV-5 ila HEV-8 ise yalnizca
hayvanlarda tanimlanmistir (Smith wvd., 2020). Genotipler arasi evrimsel
gecisler, Ozellikle ORF2 bolgesindeki mutasyonlar ve rekombinasyon
olaylariyla iligkilidir (Primadharsini vd., 2021). Bu degisiklikler, viriisiin konak
hiicre reseptorlerine baglanma kapasitesini artirarak tiirler arasi gegisi
kolaylastirir (Baha vd., 2019). HEV’nin zoonotik dogasi, farkli hayvan
tiirlerinden insanlara gegis yapabilme yetenegiyle iligkilidir (Primadharsini vd.,
2021). Domuz, geyik, tavsan ve sican gibi hayvanlar, insanlara enfeksiyon
bulastirabilen dogal rezervuarlar olarak tanimlanmistir (Smith vd., 2020).
Konaklar arasi gecis sirasinda, 6zellikle kapsid proteininde meydana gelen
adaptif mutasyonlar virlisiin yeni konaklara baglanma ve enfekte etme
yetenegini arttirmaktadir (Baha vd., 2019). HEV’nin konak hiicrelere
baglanmasinda heparan siilfat proteoglikanlar ve sicaklik duyarli reseptorler rol
oynar; bu reseptorlere baglanma afinitesindeki degisiklikler viriisiin tropizmini
belirlemektedir (Primadharsini vd., 2021).

HEV’nin evrimsel siirecinde pozitif secilim baskilar1 6zellikle ORF1 ve
ORF2 bolgelerinde yogunlasmaktadir (Baha vd., 2019). RNA-baglayict
proteinler, helikaz ve RNA-bagimli RNA polimeraz (RdRp) gibi replikasyon
kompleksleri, konak savunmalarini agsmak i¢in evrimsel baski altindadir (Smith
vd., 2020). RdRp bolgesindeki mutasyonlar replikasyon verimliligini
artirabilirken, ORF2’deki epitop bolgeleri bagisiklik sisteminden kagis igin
evrimsel olarak degiskenlik gosterir (Primadharsini vd., 2021). Bu epitoplar,
noétralizan antikorlarin hedefi oldugundan, varyasyonlar virlisiin immiin kagis
stratejilerinin temelini olusturur (Briiggemann vd., 2024).

HEV enfeksiyonlar1 ¢ogu zaman akut seyretse de, immiin sistemi
baskilanmis bireylerde kroniklesme potansiyeline sahiptir (Briiggemann vd.,
2024). Organ nakli hastalarinda ve HIV pozitif bireylerde kronik HEV
enfeksiyonlar1 bildirilmistir (Smith vd., 2020). ORF3 proteini, konak hiicre
sinyal yollarim etkileyerek interferon yanitin1 baskilayabilir ve viral persistansi
kolaylastirabilir (Primadharsini vd., 2021). Kronik HEV enfeksiyonlarinda viral
genomda belirli mutasyonlar (6rnegin G1634R) daha sik goriiliir ve bu
mutasyonlar viral replikasyonu artirabilmektedir (Briiggemann vd., 2024).
HEV’nin molekiiler evrimini anlamak i¢in filogenetik analizler ve zamanla
degisen genetik varyasyonlarin izlenmesi kritik énemdedir (Smith vd., 2020).
Bayesian filogenetik modeller, HEV’nin evrimsel hizim1 ve genotipler arasi
gecis zamanlarini tahmin etmekte kullanilmaktadir (Baha vd., 2019).
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Bu analizler, salginlarin kokenini belirleme, tiirler aras1 gegisleri izleme ve
yeni genotiplerin tanimlanmasinda kullanilmaktadir (Primadharsini vd., 2021).
Ozellikle domuz giftliklerinde ve gida kaynakli HEV bulaslarinda genetik
izleme, halk saglig1 agisindan 6nem tagimaktadir (Briiggemann vd., 2024).

3. Sonu¢

Hepatit E virtisii (HEV), molekiiler yapisi, genetik ¢esitliligi ve genis konak
yelpazesiyle dikkat ¢eken, hem insan sagligint hem de veteriner hekimligi
alanin1 dogrudan etkileyen oOnemli bir patojendir. Gilincel virolojik ve
filogenetik calismalar, virlisiin yalnizca klasik insan genotipleriyle sinirl
olmadigini; domuz, geyik, tavsan, deve, sigan ve yarasa gibi ¢ok sayida hayvan
tirinde dolasan suslarla birlikte olduk¢a dinamik bir evrimsel yap1
sergilemektedir. Bu ¢esitlilik, HEV’nin ekolojik adaptasyon kapasitesinin
yiikksek oldugunu ve insan-hayvan etkilesiminin yogun oldugu bdlgelerde
zoonotik gecis riskinin arttigin1 goéstermektedir.

Viriislin genom organizasyonu, li¢ ana ORF bolgesinin farkli fonksiyonlar
ve Ozellikle ORF2 ile ORF3 proteininin ¢ok katmanli rolleri, HEV’nin hem
bagisiklik sisteminden kagisinda hem de konakgi adaptasyonunda belirleyici
mekanizmalar1 olusturmaktadir. ORF2 kapsid proteinindeki yapisal alanlarin
immiin taninma, konak¢i reseptorlerine baglanma ve virion stabilitesi
iizerindeki etkileri; ORF3 fosfoproteininin hiicre sinyal yollarin1 modiile eden
ve viral salimimi kolaylagtiran viroporin benzeri 6zellikleri; HEV’nin hem akut
hem de kronik enfeksiyon dinamiklerini sekillendirmektedir. Ek olarak, pozitif
secilim baskilarinin ORF1 ve ORF2 iizerinde yogunlagmasi, viriisiin konak
savunmalarint asma yoniinde siirekli bir evrimsel siire¢ i¢inde oldugunu
kanitlamaktadir.

Insan ve hayvan kokenli suslar arasindaki genetik farkliliklarin anlasilmasi,
ozellikle HEV-3 ve HEV-4 gibi zoonotik genotiplerin halk saglig1 tizerindeki
etkisinin dogru degerlendirilmesi agisindan  kritik Oneme  sahiptir.
Rekombinasyon olaylari, poliprolin bolgedeki insersiyonlar, kapsid proteininde
konak ozgilliigiinii etkileyen aminoasit degisiklikleri ve bagisiklik kagis
epitoplarindaki mutasyonlar; viriisiin tiirler arasi gecis kapasitesini artiran
baslica molekiiler belirleyicilerdir. Bu nedenle, zoonotik HEV suslarinin
diizenli olarak izlenmesi ve molekiiler epidemiyoloji verilerinin giincel
tutulmasi, hem insan sagligi hem de hayvan sagligi agisindan vazgecilmezdir.

Sonug olarak, Hepatit E viriisii giderek genisleyen bir ekolojik dagilima,
artan bir genetik ¢esitlilige ve kompleks bir adaptasyon stratejisine sahiptir.
HEV’nin taksonomisi, molekiiler yapisi ve evrimsel mekanizmalarma iliskin
bilgiler her gecen yil gelismekte ve bu gelismeler hem tanisal yaklagimlarin
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iyilestirilmesine hem de daha etkili kontrol stratejilerinin belirlenmesine katki
saglamaktadir. Ancak virlisiin giris reseptdriiniin  heniiz tam olarak
tanimlanamamig  olmasi, ORF  proteinlerinin  tiim  fonksiyonlarinin
aydinlatilamamis bulunmasi ve hayvan suslarinin gercek zoonotik
potansiyelinin hala tam olarak anlasilmamis olmasi, bilim diinyasi i¢in devam
eden 6nemli bilgi bosluklaridir. Bu nedenle HEV, gelecekte de Tek Saglik (One
Health) yaklasimmin merkezinde yer almayi siirdiirecek ve hem insan hem de
hayvan sagligi acisindan arastirilmaya deger bir patojen olmaya devam
edecektir.
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Bolum 2

Zoonotik Bulas ve Hayvansal Rezervuarlar

Nural EROL?, Tolga ATNiS*

1. Giris

Hepatit E viriisii (HEV), belirgin zoonotik potansiyele sahip, hepatotropik
bir RNA viriisii olup, tiim diinyada hem gelismekte olan hem de gelismis
iilkelerde halk sagligi acisindan 6nem kazanmistir. Klasik olarak fekal-oral
yolla bulasan bir patojen olarak tanimlansa da oOzellikle Paslahepevirus
balayani tiiri i¢inde yer alan genotiplerin 6nemli bir bdliimiiniin hayvan
rezervuarlarina adapte oldugu ve insanlara zoonotik gecis gosterebildigi
bilinmektedir. Boylece HEV enfeksiyonlar1 yalnizca su ve sanitasyon
yetersizlikleriyle iligkili bir enterik hastalik olmaktan ¢ikmis; ayni zamanda gida
giivenligi, veteriner saglik, mesleki maruziyetler ve vahsi yasam etkilesimleri
ile iligkili ¢ok yonlii bir zoonoz olarak ele alinmaya baglanmistir (Yugo &
Meng, 2013; Kamani vd., 2021).

Bu kitap bolimiiniin amaci, “Tek Saglik” yaklasimi ile HEV’in zoonotik
dogasini ¢cok boyutlu bir bicimde ele alarak, hayvansal rezervuarlarini, gida ve
su kaynakli bulas yollarimi, mesleki riskleri ve ilgili epidemiyolojik dinamikleri
detayli bir sekilde incelemektir. Bu dogrultuda HEV'in ekolojik ozellikleri,
konak cesitliligi, ¢cevresel direng 6zellikleri ve insanlara gegis mekanizmalari
hakkinda giincel bilimsel bilgiler bir araya getirilerek, zoonotik HEV
enfeksiyonlariin kontrolii ve onlenmesi igin gerekli olan temel kavramsal
gergevede sunulmustur.

2. Genel Bilgiler

2.1. HEV’in Bashca Hayvansal Konak Tiirleri

Hepatit E viriisii, zoonotik gecis kapasitesi yiiksek olan, pozitif polariteli, tek
sarmalli bir RNA viriisiidiir ve Hepeviridae ailesinde yer almaktadir. Bu aile
icerisinde yer alan Orthohepevirinae alt ailesi memeli ve kuslar1 enfekte eden
HEV tiirlerini igermektedir. Parahepevirinae alt ailesi ise baliklar1 enfekte
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etmektedir (ICTV, 2024). insan HEV enfeksiyonlarinin neredeyse tamamindan
sorumlu olan suglarin yer aldigi, memeli tirii Paslahepevirus balayani (eski
adiyla Orthohepevirus A) tirinin sekiz genotipi (HEV-1 ila HEV-8)
tanimlanmigtir. Bu genotiplerden 5 tanesinin (HEV-1, HEV-2, HEV-3, HEV-4,
HEV-7) insanlar1 enfekte edebildigi bilinmektedir (Wang vd., 2024). Bunlardan
HEV-1 ve HEV-2 yalnizca insanlarda enfeksiyon olustururken; HEV-3, HEV-4
ve HEV-7 hem insan hem de hayvanlarda enfeksiyon olusturma potansiyeline
sahip zoonotik genotiplerdir. Bunun yaninda HEV-8’in zoonotik 6zelligi heniiz
tam olarak belirlenmemistir (bkz. Tablo1) (Meng, 2023; Smith vd., 2020).

Genotip HEV-3 ve HEV-4’iin olduk¢a genis bir konak¢1 spektrumu oldugu
bilinmektedir. Bu genotiplerin simdiye kadar insan, domuz, yaban domuzu,
geyik, tavsan, keci, sigir, koyun, at, kedi, kopek, makak, mangust, sigan, fare,
yunus ve leoparlarda enfeksiyon olusturabildigi ve diinya ¢apinda yayginlik
gosterdigi bildirilmistir (Spahr vd., 2017; Turlewicz-Podbielska vd., 2023).
Domuzlar, HEV’nin en yaygin hayvan rezervuari olarak tanimlanmakta ve hem
endistriyel ¢iftliklerde hem de serbest dolasan yaban domuzlarinda yiiksek
seroprevalans oranlar1 bildirilmektedir (Pavio vd., 2010). Kiiresel diizeyde
seroprevalans oranina gore evcil domuzlarin yaklagik %60'min ve yaban
domuzlarinin %27'sinin HEV enfeksiyonunu gegcirdigi, HEV RNA pozitifligine
gore ise evcil domuzlarin yaklagik %13"iniin ve yaban domuzlarimin %9,5'i
aktif olarak enfekte oldugu tahmin edilmektedir (Li vd., 2022). Geyik ve tavsan
gibi av hayvanlarinda da HEV RNA’s1 tespit edilmis olup, bu tiirler enfekte et
iirtiinlerinin tliketimi yoluyla insanlara bulasma potansiyeli tagimaktadir (Tei
vd., 2003; Treagus vd., 2021). Tavsanlarda tanimlanan HEV varyantlari,
insanlara gecis potansiyeli tasiyan rekombinant suslar icermekte ve bu durum
zoonotik gecisin molekiiler temellerini anlamak agisindan 6nem arz etmektedir
(Wang vd., 2024). Ayrica, keci ve sigir gibi ¢iftlik hayvanlarinda yapilan
serolojik ve molekiiler ¢aligmalar, bu tiirlerin de HEV i¢in potansiyel rezervuar
olabilecegini gdstermektedir (Zahmanova vd., 2024).

Yarasalarda tanimlanan Chirohepevirus tiirleri, Hepeviridae ailesinin konak
cesitliliginin beklenenden ¢ok daha genis oldugunu ortaya koymakta ve hepatit
E virusunun evrimsel kokenine iligkin 6nemli ipuglari sunmaktadir. Bu
bulgular, HEV’nin ¢ok eski bir evrimsel ge¢mise sahip oldugunu ve zoonotik
potansiyelinin genis bir dogal rezervuar ag1 iginde sekillendigini
diisiindiirmektedir (Drexler vd., 2012; Wang & Yang, 2022).

Bazi primat tiirlerinin (makaklar gibi) hem Genotip 3 hem de Genotip 4'e
kars1 yiiksek duyarlilik gostermesi, bu hayvanlar1 deneysel enfeksiyon modelleri
ve dogal zoonotik dongii arastirmalari igin kritik kilmaktadir. (Wang vd., 2016).
Konak tiirlerinin cesitliligi, HEV’nin genetik evriminde belirleyici bir rol
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oynamaktadir (Yugo & Meng, 2013; Spahr vd., 2017). Bu g¢esitlilik, HEV’nin
farkli konak tiirlerine uyum saglayabilen bir zoonotik patojen oldugunu ortaya
koymakta ve viriisiin bulag yollarinin karmagsikligini artirmaktadir (Yugo &
Meng, 2013).

Ozellikle HEV-3 ve HEV-4 genotipleri, farkli hayvan tiirlerinde replikasyon
gosterebilmekte ve bu durum viriisiin genetik ¢esitliligini artirmaktadir.
Rekombinasyon ve mutasyon gibi evrimsel mekanizmalarin, HEV
genotiplerinin  adaptasyonu ve  ¢esitlenmesinde rol oynayabilecegi
bildirilmektedir (Ikram vd., 2018). Filogenetik analizler, HEV suslariin konak
tiirlerine gore belirgin sekilde ayristigim gostermektedir. Insanlara 6zgii HEV-1
ve HEV-2 genotiplerinin gorece daha sinirli bir genetik cesitlilik sergiledigi;
buna karsin zoonotik genotipler olan HEV-3 ve HEV-4’iin, farkli konaklarda
dolasimlarina bagl olarak daha genis bir genetik varyasyon araligma sahip
oldugu goriilmektedir (Abravanel vd., 2012). Genotip HEV-5 ve HEV-6
Japonya’daki yaban domuzlarinda saptanmistir (Meng vd., 2012). Genotip
HEV-7 Orta Dogu'daki dromedar develerinde tanimlanmistir ve bu genotip ile
enfekte olmus bir insan vakasi da tespit edilmistir (Lee vd., 2016). Genotip
HEV-8 ise Cin'deki baktriyan develerinde tespit edilmis olup, insanlarda klinik
enfeksiyon olusturduguna dair kesin kanit yoktur (Woo vd., 2016; Sridhar vd.,
2017; Tene vd., 2025). Ancak HEV-8 genotipinin insan hiicrelerinde sinirl
diizeyde deneysel duyarlilik gdsterebilecegine dair tartismali bulgular mevcuttur
(Wang vd., 2024).

Paslahepevirus tiirlerinin, bugiline kadar bildirilen insan hepatit E
enfeksiyonlarinin  ¢ok biiyiikk bir bdliimiinden sorumlu oldugu kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, son yillarda Rocahepevirus ratti (Rat HEV;
HEV-C1) kaynakli insan enfeksiyonlarinin Hong Kong’da ve Avrupa’da
bildirildigi ve insidansin artabilecegine dair kanitlarin ortaya ¢iktigi
goriilmektedir. Bu bulgular, sican HEV’sinin potansiyel olarak 6nemli bir
zoonotik risk olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Sridhar vd., 2021; Porea
vd., 2023; Gherlan, 2024, Dinkelborg vd., 2025). Sican HEV’i ile bildirilen
insan enfeksiyonlarmin c¢ogunlugunu HEV-C1 genotipi olusturmaktadir.
Genotip HEV-C2 ise agirlikli olarak etobur konaklarda (6rnegin gelincikler ve
vizonlar) tamimlanmakta olup, insana bulag potansiyeli belirsizligini
korumaktadir (Tene vd., 2025). Diinya genelinde bildirilen sinirli sayida insan
vakasina ragmen, sican HEV’sinin insanlara bulagma yollar1 ve maruz kalma
faktdrleri hakkinda bilgiler halen yetersizdir (Wang vd., 2020).
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Tablo1: Hepatit E Virusu (Paslahepevirus balayani) genotipleri (Velavan

vd., 2021)
Genotip Tek saghk
ve toplum
Konak¢/Kaynak I-,IEV, Alt Yayilma Bulasma saghgi
tipleri N :
iizerindeki
etkisi

HEV-1 |Insanlar, Rhesus |HEV  alt | Cogunlukla Fekal-oral | Insanlarda
maymunlart  gibi | tipleri la- | kaynaklart daha biyiik
yiiksek  primatlar | 1g smirli lilkelerde salginlara
(Deneysel); la: Hindistan, neden olur
Sempanzeler Asya; 1b:

(Dogal ve Asya, Pakistan,

Deneysel); atlarda Kiiba

stipheli lc: Asya,
Ozbekistan; 1d:
Fas, Cezayir
le: Afrika

HEV-2 Insanlar, Rhesus |HEV  alt | Cogunlukla Fekal-oral | Afrika'daki
maymunlart  gibi | tipleri  2a | kaynaklart insanlarda
yiiksek  primatlar | ve 2b sinirl lilkelerde salginlardan
(Deneysel); 2a: Meksika sorumlu
Sempanzeler 2b: Afrika
(Dogal ve
Deneysel)

HEV-3 Insanlar, evcil | HEV ~ alt | Sanayilesmis Zoonotik Zoonoz, akut
domuzlar, yaban | tipleri 3a- | iilkelerde ve  kronik
domuzlari, geyikler | 3m, 3ra | baskindir ancak enfeksiyon,
ve diger memeli | (tavsan) {i¢ | ayn1 zamanda karaciger
hayvanlar: klada kaynak smrl dis1 bulgular
kemirgenler, ayrilir: iilkelerde  de
tavsanlar, sigirlar, yaygindir
atlar, kegiler, | 3.1: 3a, 3b, | 3a: Asya,
koyunlar, kopekler, | 3¢, 3h, 3i, | Evrupa; 3b:
kediler, mangusta, | 3j 3k, 3I,| Asya, Kanada
sise burunlu yunus | 3m

3.2: 3e, 3f, | 3c: Hollanda,

3g Fransa,
Almanya

3.3: tavsan | 3d: Tayvan; 3e:

suslari 3ra | Yunanistan,
Fransa,
ispanya,
Almanya,
ingiltere; ~ 3f:
Almanya,
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Ingiltere,
Fransa, ispanya
3g: Kirgizistan;

3h: Italya,
Uruguay, Yeni
Zelanda; 3i:
Giliney
Amerika;  3j:
Kanada,
Avustralya,
Meksika 31 ve
3s: Isvigre
3¢, 3e ve 3f
Avrupa'da
baskindir
HEV-4 Insanlar ve | HEV alt | Asya'da baskin, | Zoonotik Zoonoz, akut
memeliler:  evcil | tipleri 4a-4i | Avrupa'da ve kronik
domuzlar, yaban dolagimda enfeksiyon,
domuzu, sigir, 4a: Cin; 4b: daha sik
keci, koyun, geyik, Asya; 4c: fulminan
leopar, kara ayi, Asya; 4d: Cin, hepatit
yak. Kuslarda italya
stipheli (taglt turna, 4e¢:  Hindistan;
giimiis siiliin) 4f: Asya,
Almanya; 4g:
Cin
HEV-5 Yaban domuzu HEV  alt | Japonya Tanimlanm | Zoonoz
tipleri 5 ve amig belirsiz
Sa
HEV-6 Yaban domuzu HEV  alt | Japonya Tanimlanm | Tanimlanma
tipleri 6 amis mig
and 6a
HEV-7 Dromedary HEV  alt|Orta Dogu, | Zoonotik Zoonoz
develeri, Insanlar tipleri  7a| Afrika, Suudi
(DcHEV- | Arabistan
178C) ve 7
(DcHEV-
180C)
HEV-8 Bactrian develeri HEV  alt|Cin Tanimlanm | Tanimlanma
tipleri  8a amis mis
(12XJ) and
8 (BcHEV-
GP)
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2.2. Hepatit E viriisiiniin bulas yollar1

HEV'in yayilimi, viriisiin g¢evresel direnci ve genis konakgi yelpazesi
sayesinde birden fazla bulas yoluyla ger¢eklesebilmektedir (Doceul vd., 2016).
Genel olarak, gelismekte olan iilkelerde fekal-oral bulas, sanayilesmis iilkelerde
ise zoonotik bulag baslica iki temel bulagsma yolu olarak kabul edilmektedir
(Rein vd., 2012; Dalton vd., 2014). HEV'in bulas yollar1, klasik fekal-oral
(Genotip 1 ve 2) ve zoonotik (Genotip 3, 4 ve 7) olarak ayrilmakla birlikte, kan
transfiizyonu ve organ nakli ile bulagsma gibi parenteral yollarin 6nemi,
sanayilesmis iilkelerde giderek artmaktadir. Fekal-oral bulasmada en onemli
kaynaklar kontamine gidalar ile igme sularidir. Zoonotik potansiyelin en biiyiik
kaynagini ise ¢ig veya az pismis et ve sakatat lirlinleri olusturur. Buna ek olarak
kanalizasyon, mezbaha kaynakli atiklar gibi dogrudan veya dolayli tiim ¢evresel
kontaminasyonlar da bulagmada énemli rol oynar (Yugo & Meng, 2013).

Ancak, son yillarda yapilan ¢alismalar, HEV'in bulas yelpazesinin fekal—oral
ve zoonotik yollarla sinirli olmadigini gostermistir (Dalton vd., 2014). Anneden
cocuga vertikal bulas (Kumar vd., 2004) ve kan dondrlerinde HEV RNA
pozitifliginin gosterilmesiyle birlikte kan transfiizyonu yoluyla bulas gibi ek
iletim yollar literatiirde sik¢a bildirilmektedir (Tene vd., 2025). Buna karsin,
insandan insana dogrudan temas yoluyla bulas igin giivenilir bir kanit
bulunmamaktadir. Kan yoluyla bulas, 6zellikle Genotip 3 enfeksiyonlarinda,
viremi donemindeki saglikli kan bagiscilarindan immiin sistemi baskilanmig
alicilara gegis riski tasidigi i¢in klinik agidan kritik 6neme sahiptir (Kamar vd.,
2012; EASL, 2018). Bu nedenle, bu bulasma yollar1 da kiiresel salgin kontrol
stratejilerinde g6z ardi edilemeyecek diizeydedir (Kamar vd., 2012; EASL,
2018). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bazi eklem bacakli tiirlerinin (6rnegin
kene) HEV RNA's1 tasiyabildigini ve potansiyel bir vektor roliiniin olabilecegini
diisiindiirmektedir, ancak bu yolla bulag heniiz kesin olarak kanitlanmamistir
(Rivero-Juarez vd., 2021). Genotip 3 ve 4 ile iliskili sporadik vakalarin énemli
bir kisminda spesifik bir bulag kaynaginin tespit edilememesi, heniiz
tamimlanmamis c¢evresel veya temas bazli iletim yollarmin varhigmi isaret
etmektedir (Dalton vd., 2014). Ayrica, HEV enfeksiyonlarinin cinsel yolla bulag
potansiyelinin, 6zellikle yiiksek riskli gruplarda ve enfeksiyonun akut fazindaki
bireylerde teorik olarak mevcut oldugu ve arastirilmasit gerektigi
bildirilmektedir (Yadav vd., 2024).

Sekil 1'de, HEV'nin c¢evrede, insanlarda ve virlisin dogal rezervuarlar
olarak kabul edilen hayvanlarda dolagimina iligkin bugiline kadar bilinen ve
muhtemel bulagma yollar1 6zetlenmistir (Tene vd., 2025).
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Sekil 1: Hepatit E viriisiiniin farkli bulagma yollar1 (Tene vd., 2025).

2.2.1. Gida Kaynakl Bulas

Hepatit E viriisii (HEV), zoonotik gecis kapasitesi yiiksek olan bir RNA
viriisli olup, insanlara bulaginda gida kaynakli yollar 6nemli bir yer tutmaktadir.
Ozellikle HEV-3 ve HEV-4 genotipleri, hayvansal gidalar araciligryla insanlara
gecis gosterebilmekte ve bu durum hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde halk saglig1 acisindan ciddi bir tehdit olusturmaktadir (Yugo & Meng,
2013; Kamani wvd., 2021). Gida kaynakli bulas, cogunlukla enfekte
hayvanlardan elde edilen {iriinlerin yeterince pisirilmeden tiiketilmesiyle
gergeklesmekte olup, en yiiksek risk grubunu domuz eti, domuz karacigeri, ¢ig
siit, karaciger bazli iiriinler ve av hayvanlariin etleri olusturmaktadir (Pavlova
vd., 2025). Zoonotik HEV enfeksiyonlarinin biiyiik ¢cogunlugu, viriisiin termal
inaktivasyonunun saglanamamasi nedeniyle ¢ig veya az pigmis et ve et liriinleri
tilkketimine atfedilmektedir (Dalton vd., 2014; Yugo & Meng, 2013).

Gida giivenligi agisindan HEV riski, sadece dogrudan enfekte et tiiketimiyle
siirli degildir; ayn1 zamanda ¢evresel kontaminasyon yoluyla dolayli bulagma
mekanizmalarini da icermektedir (Yugo & Meng, 2013). Hayvan digkis1 veya
atik su ile kirlenmis sulama suyu kullanilarak yetistirilen sebze ve meyveler,
viriislin gida zincirine girmesine yol acabilmektedir (Brassard vd., 2012).
Avrupa’da yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda, marketten alinan domuz
karacigeri 6rneklerinin %10—15’inde HEV RNA’s1 tespit edilmis olup, bu oran
baz1 bolgelerde %30’a kadar ¢ikabilmektedir. Domuz karacigeri, HEV’ nin en
sik izole edildigi gida maddesi olarak 6ne ¢ikmaktadir; karacigerin az pisirilmis
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veya ¢ig olarak tiiketilmesi, enfeksiyon riskini belirgin sekilde artirmaktadir
(EFSA, 2017). HEV, yiiksek 1stya nispeten direngli bir viriis olarak kabul
edilmektedir; 56 °C'de 1 saatlik 1s1l islem bile viriisiin tam inaktivasyonu i¢in
yeterli olmayabilmektedir (Feagins vd., 2008). Gida matrisinin karmasik yapisi
(yag, protein igerigi), HEV'in termal inaktivasyonuna karst koruyucu bir etki
yaratarak, standart pisirme kosullarinda bile viriisiin bulasict kalma olasiligint
artirmaktadir. Bu durum, ev ve endiistriyel mutfaklarda uygulanan yaygin
pisirme siire ve sicakliklarinin (6rnegin az pismis domuz eti) HEV riskini
tamamen ortadan kaldirmadigi anlamina gelmektedir (Wenzel vd., 2011).
Domuzlar ve Yaban Domuzilari (HEV-3, HEV-4, HEV-5, HEV-6): Domuzlar,
HEV-3 ve HEV-4'iin ana ve belirgin rezervuarlari olarak kabul edilir ve bu
genotipler insan besin zincirinin tiim agamalarinda bulunmustur (Dalton vd.,
2014). Domuz popiilasyonlarinda HEV'e kars1 yiiksek seroprevalans oranlari,
virlislin ¢iftlik ortaminda yaygin sirkiilasyonunu dogrulamaktadir (Pavio vd.,
2010). Domuzlardan insanlara bulagsmanin ana yolu az pismis veya pismemis
domuz eti iiriinleri ve sakatattir (Dalton vd., 2014). Ozellikle karacigerin yiiksek
viral yiik tasimasi, figatelli (¢ig karaciger sucugu), kiyma ve sosis gibi
geleneksel gidalari yiiksek riskli hale getirmektedir (Renou vd., 2014; Pavlova
vd., 2025). Avrupa'da tiiketilen Figatelli gibi geleneksel ¢ig karaciger {irlinleri,
yiiksek viral yilike sahip olmalar1 nedeniyle, HEV enfeksiyonlarmin baslica
kaynag1 olarak epidemiyolojik calismalarda defalarca dogrulanmistir (Renou
vd., 2014). Domuzlar enfekte olduklarinda c¢ogunlukla asemptomatiktir;
vireminin uzunlugu ve diski yoluyla yayilma hizi degisken olmakla birlikte,
virlis ette kismen bulunur ve diski ile safra yoluyla yayilabilmektedir (Meng
vd., 1998; Dalton vd., 2014). Yapilan ¢aligmalarda, domuzlarin yalnizca kiigiik
bir boliimiiniin kesim Oncesinde viremik oldugu; buna karsin kesim, i¢
organlarin ¢ikarilmasi ve isleme asamalarinda ¢apraz kontaminasyon riskinin
belirgin bigimde arttig1 gdsterilmistir (Garcia vd., 2020; Sooryanarain vd.,
2020). Kesim sirasinda enfekte karacigerlerden ¢evreye yayilan HEV, bigaklar,
ekipmanlar ve yiizeyler araciliiyla diger karkaslar1 kontamine edebilmekte ve
zoonotik riski artirmaktadir. Deneysel olarak enfekte domuzlardan alinan burun
ve rektal siriintiiler ile idrar O6rneklerinde HEV’nin tespit edilmesi, gida
kaynakl1 bulagsmanin yani sira viicut salgilariyla dogrudan temasin da potansiyel
bir zoonotik bulas yolu olabilecegini gostermektedir (Meng vd., 1998;
Bouwknegt vd., 2009; Williams vd., 2001). Yaban domuzlar1 ise serbest
dolagim ve avcilik uygulamalar1 nedeniyle insanlara bulas agisindan ek bir risk
olusturmaktadir (Pavio vd., 2010). Yaban domuzlarinda tanimlanan HEV-5 ve
HEV-6 genotiplerinin primat modellerinde enfeksiyon olusturabilmesi, bu
genotiplerin zoonotik potansiyeline isaret etmektedir (Meng vd., 2012; Li vd.,
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2018). Gida zincirinde birincil kontaminasyonun 6nlenmesi amaciyla, kesim
Oncesi ve sonrasi izleme programlarinin uygulanmasi zoonotik bulas riskinin
azaltilmasinda Onemli bir strateji olarak degerlendirilmektedir (Kamar vd.,
2012; EFSA, 2017). Domuz ciftliklerinden kaynaklanan diskilarin gevresel
sulara karismasi, bu zoonotik HEV genotiplerinin ¢evrede yayilimina katkida
bulunarak dolayli bir halk sagligi riski olusturabilir. Bu siireg, 6zellikle yiizey
sularinin ve sulama sularmin kontaminasyonu yoluyla c¢evresel bulasma
dongiistinlin 6nemli bir bileseni olarak degerlendirilebilir (Yugo & Meng, 2013;
Tene vd., 2025).

Gevis Getirenler (Ruminant Uriinleri) (Sigir, Kegi, Koyun, Deve): Evcil
sigir, keci ve koyun iirlinlerinin tiiketimiyle dogrudan iliskilendirilmis
dogrulanmis insan HEV enfeksiyonlar su ana kadar bildirilmemistir (Di Profio
vd., 2022). Bununla birlikte, ruminantlara ait ¢ig siit ve siit liriinleri ile az pismis
karacigerin tiiketiminin, mevcut smirlt veriler 1s18inda, HEV’in insanlara
bulagmasi agisindan potansiyel bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir (El-Mokhtar vd., 2020; Di Profio vd., 2022). Kegi
ve koyun siitinde HEV RNA’sinin saptanmasi, 6zellikle geleneksel ve pastorize
edilmemis peynir iretiminde potansiyel bir risk olusturabilecegini
gostermektedir (Di Profio vd., 2022). Sigir, ke¢i ve koyun popiilasyonlarinda
HEV’ye karsi antikor varligimmin bildirilmis olmasi, virlisin bu tiirlerde
dolagimda oldugunu diisiindiirmektedir (Spahr vd., 2017). Son yillarda HEV’in
inek ve keci siitiinde tespit edilmesi, kontamine siitlin tilketimi yoluyla da bulag
olasiligini giindeme getirmistir (Huang vd., 2016; Demirci vd., 2019). Deneysel
caligmalarda, HEV ile kontamine siitle beslenen primat modellerinde aktif
enfeksiyonun gelistigi gosterilmistir (Huang vd., 2016). Cin’de ineklerde
bildirilen yiiksek HEV-RNA prevalansi ile Avrupa ve Amerika’daki diigiik
oranlar arasindaki fark, hayvan yetistirme sistemlerindeki farkliliklarla
iliskilendirilmektedir (Beichlein vd., 2017; Turlewicz-Podbielska vd., 2023).
Ote yandan, develerde tammmlanan HEV-7 genotipinin, deve eti ve siitii
tilketimini takiben bir karaciger nakli hastasinda kronik enfeksiyona yol
actiginin gosterilmis olmasi, bu tiirii kanitlanmis bir zoonotik rezervuar haline
getirmektedir (Lee vd., 2016).

Av Hayvanlari ve Tavsanlar (Geyik, Tavsan): Av hayvanlari, 6zellikle yaban
domuzu basta olmak iizere geyik ve tavsan gibi tiirler, hepatit E viriisii (HEV)
acisindan Onemli zoonotik gida kaynaklar1 arasinda yer almaktadir. Bu
hayvanlarda HEV RNA ve/veya seropozitiflik saptanmis olup, o6zellikle az
pismis veya ¢ig av eti tiiketiminin insan enfeksiyonlariyla iligkilendirilebilecegi
gosterilmistir (Spahr vd., 2017; Di Profio vd., 2022). Bu hayvanlarin etlerinin
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tiketilmesi, Ozellikle az pismis veya ¢ig tiiketim alisgkanliklart nedeniyle,
enfeksiyon riskini artirmaktadir (Tei vd., 2003).

Geyik eti tiiketimiyle iliskili HEV enfeksiyonlari ilk kez Japonya’da ¢ig Sika
geyigi eti tilketen bireylerde tanimlanmis; enfekte hastalardan elde edilen HEV
dizilerinin, tiiketilen et 6rnekleriyle %100 oraninda Ortiistiigli molekiiler olarak
dogrulanmigtir (Tei vd., 2003). Son yillarda farkli iilkelerde geyik
popiilasyonlarinda HEV RNA varliginin bildirilmesi, bu tiirlerin HEV agisindan
potansiyel rezervuarlar olarak degerlendirilmesine yol a¢cmustir (Spahr vd.,
2017; Karlsen vd., 2023).

Tavsanlar ise genotip 3’iin 6zgiil bir soyuna ait olan tavsan HEV (HEV-3ra)
ile enfekte olabilmektedir. Bu genotipe bagl ilk insan enfeksiyonlar1 Fransa’da,
altta yatan karaciger hastalig1 bulunan bireylerde tanimlanmistir (Abravanel vd.,
2017). Ayrica deneysel ¢alismalar, tavsan HEV suslarinin domuzlara basariyla
aktarilabildigini gostermistir; bu bulgu, tavsan HEV’inin tiirler aras1 gegis ve
zoonotik potansiyelini desteklemektedir (Cossaboom vd., 2012).

Kanathlar (Avian HEV): Kanathilarda goriilen Avian HEV, memelilerde
enfeksiyona neden olan HEV genotiplerinden genetik ve antijenik agidan
belirgin sekilde farklidir. Avian HEV nin insanlara zoonotik gecisine veya gida
kaynakl1 bulasina dair bugiine kadar herhangi bir epidemiyolojik ya da deneysel
kanit bildirilmemistir. Mevcut bilgiler dogrultusunda, kanatli eti ve iiriinlerinin
HEV agisindan dogrudan bir zoonotik risk olusturmadigi kabul edilmektedir
(Meng, 2010; Meng, 2013; Spahr vd., 2017).

Deniz Uriinleri: Kirlenmis su kaynaklarindan elde edilen ¢ift kabuklu deniz
tiriinleri, HEV’nin gida kaynakli bulasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Cift
kabuklu deniz iriinleri (istiridye, midye vb.), filtrasyon ozellikleri nedeniyle
viriisii biyo-birikim yoluyla dokularinda yogunlastirabilmekte ve bu durum ¢ig
veya az pigmis tiiketen bireylerde enfeksiyon riskini artirabilmektedir (La Rosa
vd., 2018; Said vd., 2009). Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢alismada, kabuklu
deniz iiriinlerinde insan enfeksiyonlartyla iligkili HEV genotip 3 RNA’simin
tespit edilmesi, deniz {irlinlerinin potansiyel bir gida kaynakli bulas yolu
olabilecegini gostermistir (Crossan vd., 2012). Ayrica, bir yolcu gemisinde
meydana gelen hepatit E salgininin, gemide tiikketilen kabuklu deniz {riinleriyle
iligkili olabileceginin ortaya konulmasi, kirlenmis deniz iiriinlerinin sporadik
akut HEV vakalarinda rol oynayabilecegine isaret etmektedir (Said vd., 2009).
Deniz tiriinlerindeki bu kirlilik, 6zellikle kanalizasyon sularmin denizlere desarj
edilmesiyle olusan cevresel yiikiin bir sonucudur (La Rosa vd., 2018). Bu
denize bagli ¢evresel kirliligi, HEV’nin insanlara dongiisel olarak geri
donmesinde 6nemli bir rol oynayabilmektedir (ippagunta vd., 2007).
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Kemirgenler (Sicanlar - Rat-HEV): Rocahepevirus ratti (Rat-HEV;
Orthohepevirus C), son yillarda insanlarda enfeksiyon ve semptomatik hastalik
olusturabildigi gosterilmis, yeni ortaya ¢ikan bir zoonotik hepatit etkeni olarak
degerlendirilmektedir. Rat-HEV ile iliskili ilk dogrulanmis insan enfeksiyonu,
2017 yilinda Hong Kong’da organ nakli yapilmis ve kronik hepatit gelisen bir
hastada tanimlanmis; bunu Avrupa’da bildirilen ek olgular izlemistir (Sridhar
vd., 2018; Sridhar vd., 2021). Bu bulgular, Rat-HEV’in immiinsiiprese
bireylerde klinik ag¢idan anlamli bir patojen olabilecegini ortaya koymustur.

Rat-HEV’in insanlara bulagma yollar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamis
olup, mevcut veriler ¢ogunlukla olgu bildirimleri ve molekiiler epidemiyoloji
caligmalarina dayanmaktadir (Reuter vd., 2020; Wang vd., 2020). Reuter ve
arkadaslari, Rat-HEV genomlarinin filogenetik analizleriyle viriisiin sigan
popiilasyonlarinda yaygin olarak dolastigini ve bazi dizilerin kanalizasyonla
temash c¢evresel Orneklerle iliskili baglamlarda raporlandigim gostermistir.
Ancak bu bulgular, Rat-HEV i¢in sistematik bir atik su siirveyansin degil,
sinirh ve dolayli gevresel gozlemleri yansitmaktadir (Reuter vd., 2020).

Kentsel alanlarda sigan popiilasyonlarmin yogunlugu, gida tiriinleri ve gida
hazirlama yiizeylerinin diski yoluyla kontaminasyonu agisindan potansiyel bir
maruziyet riskini giindeme getirmektedir. Bununla birlikte, bu tiir ¢cevresel veya
gida kaynakli maruziyetlerin insan Rat-HEV enfeksiyonlarindaki gercek katkisi
heniiz net olarak ortaya konulamamistir ve biiyiikk Olgiide teorik diizeyde
degerlendirilmektedir (Wang vd., 2020). Benzer sekilde, kesim ve gida isleme
alanlarina kemirgenlerin girmesi hijyenik acidan dolayli bir kontaminasyon
riski olusturabilse de, Rat-HEV i¢in bu yolun epidemiyolojik 6nemi su agamada
kanmitlanmig degildir.

Genel olarak, Rat-HEV’in zoonotik potansiyeli insan olgular ile kesinlesmis
olmakla birlikte, bulagma yollar1 ve ¢evresel/gida zinciriyle iligkisi konusunda
onemli bilgi bosluklar1 bulunmaktadir. Bu nedenle Rat-HEV, o6zellikle One
Health perspektifinde, kemirgen kontrolii, ¢evresel hijyen ve risk gruplarinin
izlenmesi agisindan dikkatle degerlendirilmesi gereken gelismekte olan bir
zoonoz olarak kabul edilmektedir (Sridhar vd., 2018; Reuter vd., 2020; Wang
vd., 2020).

2.2.2. Su Kaynaklh Bulas

Hepatit E viriisii (HEV), fekal-oral yolla bulasabilen bir viriis olup,
ozellikle HEV-1 ve HEV-2 genotipleri su kaynakli salgmlarla
iligkilendirilmektedir (Yugo & Meng, 2013). HEV nin ¢evresel bulas kapasitesi,
viriisiin dis ortamda uzun siire canli kalabilmesi ve diisiik enfeksiy6z dozla
hastalik olugturabilmesi nedeniyle olduke¢a yiiksektir (Takuissu vd., 2022).
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Tarihsel olarak su kaynakli salgmlar, sanitasyon kosullarinin zayif oldugu
bolgelerde yasayan insanlarda goriilmiistiir (Emerson & Purcell, 2003).

Cevresel Bulagma Kaynaklari: Kanalizasyon ¢amuru (biyo-kati madde) ve
attk su aritma tesislerinden c¢ikan aritilmis sularin, HEV RNA's1 i¢ermesi
nedeniyle, bu maddelerin tarim alanlarinda giibre olarak kullanilmas1 dolayli bir
su kirliligi dongiisii yaratmaktadir (Masclaux vd., 2013).

Genel olarak kiiresel HEV yayginliginin, aritilmamis atiksularda yaklasik
%15,14, antilmis atiksularda 93,81 ve ylizey sularinda ise %7,46 oldugu
tahmin edilmistir. Bu sistematik incelemeye gore, bulunan en baskin genotipler
HEV-3, ardindan HEV-1 ve HEV-4'tiir (Takuissu vd., 2022).

Kabuklu deniz iiriinleri, sebze ve meyvelerde HEV bulunmasinin, yiizey ve
sulama suyunun hayvansal atiklarla kirlenmesinden kaynaklandig1
diigiiniilmektedir (Doceul vd., 2016). Kanada'da tarlada yetistirilen ¢ileklerde
tespit edilen HEV-3’lin, yerel domuz HEV suslariyla %99 oraninda niikleotid
dizi benzerligi gostermesi, cevresel bulagsmanin yalnizca insan kaynakli
olmadigini, ayni zamanda zoonotik HEV-3 suslarinin hayvansal digkilar yoluyla
yiizey sularmi kirleterek bitkisel iiriinler araciligiyla dolayli bir gida kaynakli
risk olusturabilecegini giiclii sekilde desteklemektedir (Brassard vd., 2012;
Masclaux vd., 2013; EFSA, 2017).

Gelismekte olan iilkelerde suyun kirlenme mekanizmalar1 tekrarlayan
bolgesel salginlara yol acar (Rein vd., 2012; Yugo & Meng, 2013). Baslica
kontaminasyon mekanizmalar1 siddetli muson yagmurlar ve seller, icme suyu
saglayan sizdiran borular ve agik su kaynaklarina akan kanalizasyon sularidir
(Khuroo vd., 2016). Siddetli yagislar veya sel baskinlar1 gibi iklim olaylarmin,
hayvan ciftliklerindeki giibre depolama alanlarindan ve septik tanklardan
HEV'in ylizey sularma ani ve yliksek konsantrasyonlu bir sekilde yayilmasina
neden oldugu gozlemlenmistir (Khuroo vd., 2016).

Hem sanayilesmis hem de gelismekte olan {ilkelerde, lagim ve deniz
sularmin insan ve hayvan suglariyla yakindan iligkili olan bulasict HEV suslar
igerdigi gosterilmistir (Ippagunta vd., 2007; Yugo & Meng, 2013). Gelismekte
olan tilkelerde goriilen genotip 1 ve 2'ye bagh biiyiik salginlar, genellikle tek bir
ortak su kaynaginin yogun fekal kirlenmesi sonucu meydana gelmekte olup, az
sayida enfeksiy0z partikiiliin bile kitleleri enfekte edebildigi bilinmektedir (Rein
vd., 2012).

HEV'in ¢evresel kontaminasyonunda sadece digki degil, ayn1 zamanda idrar
yoluyla viral sa¢ilimin da 6nemli bir rol oynadig1 bildirilmistir (Kamar vd.,
2012; Takuissu vd., 2022). Kronik enfeksiyon tagiyan insan hastalarin idrarinda,
diskiya kiyasla daha yiiksek ve uzun siireli viral RNA yiikleri tespit
edilebilmektedir (Kamar vd., 2012).
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Su kaynakli ¢evresel kirlilik yalnizca insan tiiketimine ydnelik gidalar
etkilemekle kalmamakta, ayni zamanda hayvan rezervuarlarina geri dénen
dongiisel bir enfeksiyon dinamigi de olusturmaktadir (Yugo & Meng, 2013).
Mezbaha zeminleri, ekipmanlar ve 6zellikle yikama ve sogutma asamalarinda
kullanilan sularin, karkaslar arasinda ¢apraz kontaminasyona yol acarak HEV
RNA’sinin son iirlinlere tasinmasinda rol oynayabilecegi bildirilmektedir (Yugo
& Meng, 2013).

Cevresel Stabilite: HEV nin ¢evresel stabilitesi, viriisiin zarfsiz yapisinin dig
ortam kosullarina karsi gorece daha direncli olmasiyla iliskilidir. Ozellikle
HEV’nin termal ve fiziksel stabilitesinin yiiksek oldugu, gida ve cevresel
matrisler igerisinde 1siya karsi direng gdsterebildigi bildirilmistir (Feagins vd.,
2008). Zarfsiz yapist sayesinde HEV, diisiik sicakliklarda ve cesitli ¢evresel
kosullar altinda yiizey ve yeralt1 sularinda uzun siire boyunca RNA stabilitesini
ve potansiyel enfeksiyozligiini koruyabilmektedir (Yugo & Meng, 2013; Pavio
vd., 2017). Ayrica HEV’nin klor bazli dezenfektanlara karsi kismi direng
gosterebildigi, bu nedenle konvansiyonel su aritma uygulamalarinin viriisiin
tamamen inaktivasyonu ac¢isindan her zaman yeterli olmayabilecegi
bildirilmistir (Takuissu vd., 2022). Bulasici HEV partikiillerinin ¢evresel su
kaynaklarinda tespiti, yalnizca molekiiler (PCR-temelli) yontemler yeterli
olmamakta; enfeksiydzliigiin dogrulanabilmesi i¢in hiicre kiiltiirii temelli
analizler de gerekmektedir. Bu da c¢evresel izlemi teknik olarak
zorlagtirmaktadir (Takuissu vd., 2022).

2.3. Mesleki Maruziyet ve Risk Gruplar

Hepatit E viriisii (HEV), zoonotik gegis kapasitesi yliksek bir patojen olup,
enfekte hayvanlarla veya hayvansal {iriinlerle dogrudan ya da dolayli temas
eden bireylerde enfeksiyon riskini belirgin sekilde artirmaktadir. Bu baglamda,
veteriner hekimler, ciftciler, domuz yetistiricileri, kasaplar, mezbaha ¢alisanlari,
hayvan nakliyecileri, avcilar ve laboratuvar personeli HEV agisindan baglica
risk gruplart arasinda yer almaktadir (Meng vd., 2002; De Schryver vd., 2015;
Pavio vd., 2017).

Domuz ¢iftliklerinde ¢alisan bireylerde yiiriitiilen seroepidemiyolojik
caligmalar, HEV’ye kars1 antikor pozitifliginin genel popiilasyona kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. Ozellikle domuzlarla yogun ve
stirekli temasin oldugu meslek gruplarimda HEV IgG seroprevalansinin belirgin
sekilde arttig1 bildirilmistir (Meng vd., 2002; De Schryver vd., 2015). Avrupa
ve Asya’da yapilan ¢ok sayida ¢alismada, domuz sektdriinde ¢alisan bireylerin
HEV acisindan 6nemli bir risk grubunu olusturdugu vurgulanmaktadir (Pavio
vd., 2017).
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Mesleki maruziyetin temel nedenleri arasinda, enfekte hayvanlarin digki ve
kan1 ile temasin yan1 sira, kesim ve isleme siireglerinde islenmemis hayvansal
dokularla (6zellikle karaciger ve diger i¢ organlar) dogrudan temas yer
almaktadir. Bu islemler sirasinda kontamine yiizeyler, sivi sigramalar1 ve
cevresel partikiiller araciligryla dolayli maruziyet meydana gelebilmekte; bu
durum mezbaha ve ¢iftlik ortamlarinda HEV’nin yayilimini kolaylastirmaktadir
(Bouwknegt vd., 2008; Widén vd., 2011).

Veteriner hekimler ve hayvan saglig1 personeli, domuz basta olmak {izere
sigir, koyun ve tavsan gibi potansiyel HEV rezervuart olabilecek tiirlerle
caligmalar1 nedeniyle mesleki maruziyet riski altindadir (Meng vd., 2002).
Kapali alanlarda yiiriitilen yogun hayvancilik faaliyetleri sirasinda, diski ve
idrar kaynakli cevresel kontaminasyonun artmasi, bu ortamlarda c¢alisan
personelin maruziyet riskini daha da yiikseltmektedir (De Schryver vd., 2015).

Kasaplar ve mezbaha c¢alisanlarinda yapilan serolojik ¢aligmalar, hayvanlarin
kesimi ve iglenmesi sirasinda kan ve i¢ organlarla temas eden bireylerde,
kontrol gruplarina kiyasla HEV’ye karsi daha yiiksek seropozitiflik oranlar
bulundugunu ortaya koymustur (Widén vd., 2011; Teixeira vd., 2022). Avcilar
ve doga temelli meslek gruplarinda ¢alisan bireyler de yaban domuzu ve geyik
gibi HEV tasiyicisi olabilecek hayvanlarla temas ettikleri i¢in enfeksiyon riski
tagimaktadir. Japonya ve Fransa’da bildirilen vakalarda, ¢ig veya az pismis av
eti tiketimi ve av hayvanlarimin islenmesiyle iliskili sporadik HEV
enfeksiyonlar1 tanimlanmistir (Tei vd., 2003; Renou vd., 2014).

Mesleki maruziyet sonucu gelisen HEV enfeksiyonlarinin biiyiik cogunlugu
asemptomatik veya subklinik seyretmekle birlikte, 6zellikle immiinsiiprese
bireylerde kronik enfeksiyon gelisme riski bulunmaktadir (Kamar vd., 2012).
Bu nedenle, risk altindaki meslek gruplarinin diizenli olarak izlenmesi halk
saglig1 agisindan 6nem tagimaktadir.

Mesleki maruziyetin dnlenmesine yonelik temel stratejiler arasinda kisisel
koruyucu ekipman kullanimi, el hijyeninin saglanmasi, is kiyafetlerinin uygun
sekilde dezenfekte edilmesi ve risk gruplarinda periyodik serolojik taramalarin
uygulanmasi yer almaktadir (De Schryver vd., 2015). Giinlimiizde HEV i¢in
yaygin bir mesleki agilama programi bulunmamakta olup, Cin’de lisanslanan
HEV-239 (Hecolin) agisinin zoonotik genotiplere karst koruyuculugu simirli ve
heniiz yeterince net degildir (EASL, 2018; Velavan vd., 2021).

2.4. Zoonotik Etkilesimler ve Tek saghk yaklasim

Hepatit E viriisiiniin (HEV) epidemiyolojisinde zoonotik dongii, yalnizca
insanlara gecis riski olusturmakla kalmamakta; ayni zamanda farkli hayvan
tirleri arasinda stireklilik gosteren bir enzootik dolasim saglayarak viriisiin
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ekolojik devamliligini miimkiin kilmaktadir. Zoonotik genotipler olan HEV-3
ve HEV-4, genis konak¢i spektrumlart sayesinde evcil ve yabani hayvanlar
arasinda tiirler arasi gegis yapabilme kapasitesine sahiptir (Doceul et al., 2016;
Pavio et al., 2017). Bu zoonotik etkilesimlerin merkezinde, hem dogal rezervuar
hem de amplifikasyon konakgisi olarak domuzlar yer almaktadir (Pavio et al.,
2015).

HEV’in tiirler aras1 bariyerleri asabilme yetenegi, kapsid proteini ORF2’nin
ozellikle protruding (P) domaininin, farkli konak tiirlerine ait hiicre yiizeyi
molekiilleriyle etkilesime girebilecek yapisal esneklige sahip olmasiyla
iliskilendirilmektedir (Wei vd., 2018). Evcil domuz popiilasyonlari, 6zellikle
HEV-3 ve HEV-4 genotipleri i¢in ana amplifikasyon kaynagi olup, virlisiin
cevresel sulara ve gida zincirine siirekli olarak sagilmasma katkida
bulunmaktadir (Meng et al., 2002; Pavio et al., 2017).

Evcil ve yaban domuzlarindan izole edilen HEV suslar1 arasinda yiiksek
genetik benzerliklerin saptanmasi, bu iki popiilasyon arasinda siirekli bir bulas
dongiisiiniin varligim1 gostermekte ve yaban hayatinin evcil hayvan ¢iftlikleri
icin kalici bir enfeksiyon kaynagi olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer
sekilde, geyik ve tavsan gibi vahsi memelilerin HEV i¢in ek rezervuarlar
olusturdugu ve bu tilirlerin viriisin ekolojik dolagiminda rol oynadigi
bildirilmektedir (Spahr et al., 2017).

Hayvan tiirleri arasindaki bulagmada ¢evresel kontaminasyon énemli bir rol
oynamaktadir. Domuz diskis1 ve idran ile kirlenen ylizey ve sulama sulari,
virisin hem evcil hayvanlara hem de yaban hayatina aktarimini
kolaylastirabilmektedir (Velavan et al, 2021; Takuissu et al., 2022).
Ruminantlarin ve yabani otgul tiirlerin, domuz giibreleriyle kirlenmis meralarda
otlamasi veya kontamine sulardan i¢gmesi yoluyla HEV ile karsilagabilecegi 6ne
stiriilmektedir (Di Profio et al., 2022).

Deneysel caligmalar, tavsan kaynakli HEV-3ra suslarinin domuzlara
aktarilabildigini gdstermis; bu bulgu viriisiin farkli konak tiirleri arasinda gecis
yaparak genetik cesitliligini artirma potansiyelini desteklemistir (Cossaboom et
al., 2012). Bu tiirler aras1 gegislerin, 6zellikle farkli HEV genotiplerinin ayni
ekosistem igerisinde dolagimda olmasi durumunda, viral evrim ve adaptasyon
stireclerini hizlandirabilecegi diistiniilmektedir (Ikram et al., 2018).

Son yillarda tanimlanan Rat-HEV (Rocahepevirus ratti) suslar, HEV’nin
hayvan alemindeki konak adaptasyon kapasitesinin genisligini ortaya
koymaktadir. Bu viriislerin siganlarin yani sira gelincik ve vizon gibi etobur
konaklarda da saptanmasi, tiirler arasi gecis potansiyelinin ekolojik diizeyde
incelenmesi gerektigini gostermektedir (Sridhar et al., 2021).
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Bu karmagik hayvan—c¢evre-hayvan dongiisii, HEV’nin eradikasyonunu
pratik olarak imkansiz kilmakta ve kontrol stratejilerinin tek bir konak tiiriine
odaklanmasinin yetersiz kalacagini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, insan,
hayvan ve cevre sagligini biitiinciil bicimde ele alan Tek Saglik (One Health)
yaklasimi, zoonotik HEV enfeksiyonlarinin izlenmesi ve kontroliinde temel bir
strateji ve yol gosterici prensip olarak kabul edilmektedir (Velavan et al., 2021;
Tene vd., 2025).

3. Sonug¢

Hepatit E virlisii (HEV), kiiresel dlgekte onemli bir halk sagligi sorunu
olarak ortaya ¢ikmis ve hem insan hem de hayvan popiilasyonlarinda siirdiiriilen
cok yonlii bir dolagima sahiptir. Giincel veriler, HEV’in bulas dinamiklerinin
tek bir enfeksiyon modeliyle agiklanamayacagini; aksine, c¢evresel kosullar,
hayvansal {iretim sistemleri, gida tiiketim aligkanliklari, mesleki maruziyetler ve
sanitasyon diizeyi gibi bircok faktoriin  kesisiminde sekillendigini
gostermektedir. Bu nedenle HEV enfeksiyonlarmin anlasilmasi ve kontrolii,
One Health (Tek Saglik) yaklasiminin gerekliligini acik bir sekilde ortaya
koymaktadir.

Gelismekte olan iilkelerde HEV-1 ve HEV-2 genotipleri hald biiyiik su
kaynakli epidemilerin temel nedenidir. Kontamine i¢me sulari, yetersiz
sanitasyon altyapisi, sel ve muson donemlerinde artan yiizey suyu kirlenmesi,
bu genotiplerin yayilimin1 kolaylagtiran baslica faktorlerdir. Buna karsin
sanayilesmis iilkelerde zoonotik genotipler olan HEV-3 ve HEV-4 yaygindir ve
gida kaynakli bulas, 6zellikle domuz eti, sakatat, av hayvan etleri ve ¢ig siit
tiriinleri enfeksiyonun ana yolunu olusturmaktadir.

Hayvansal rezervuarlarin g¢esitliligi, HEV ekolojisinin  karmasikligini
artirmaktadir. Domuzlar ve yaban domuzlari, zoonotik dongiliniin merkezinde
yer almakla birlikte, geyik, tavsan, sigir ve kegi gibi diger tiirlerde de HEV
dolagimi1 gosterilmistir. Develerde bulunan HEV-7 ve son yillarda insan
enfeksiyonlarina yol ac¢tig1 bildirilen Rat-HEV (Rocahepevirus ratti) gibi yeni
tiirlerin ortaya ¢ikmasi, HEV’in tiirler arasi gecis potansiyelinin beklentilerin
Otesinde oldugunu gostermektedir.

Ayrica mesleki maruziyet, HEV enfeksiyonlarmin énemli bir risk boyutunu
olusturmaktadir. Domuz ¢iftligi calisanlari, mezbaha personeli, veteriner
hekimler, avcilar, doga calisanlari, atik su tesisleri personeli ve laboratuvar
caliganlar1, genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek seroprevalans oranlarina
sahiptir. Bu durum, biyogiivenlik uygulamalarinin ve koruyucu onlemlerin
Onemini artirmaktadir.
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Sonug olarak HEV’in kiiresel yayilimi, yalnizca insan saghigi merkezli bir
yaklasimla agiklanamaz. Viriisiin ¢evresel, hayvansal ve insan bilesenlerinin
birbirini  besledigi kompleks ekosistem i¢inde degerlendirildiginde,
stirdiiriilebilir kontrol stratejilerinin ancak entegre bir One Health (Tek Saglik)
yaklasimi ile miimkiin olabilecegi anlasilmaktadir. Su giivenliginin
iyilestirilmesi, gida zincirinin her agamasinda hijyen onlemlerinin artirilmasi,
hayvansal iiretim sistemlerinde biyogiivenligin giiclendirilmesi, mesleki
risklerin azaltilmasi1 ve cevresel izleme calismalarinin genigletilmesi, HEV
kaynakli hastalik yiikiiniin azaltilmasinda kritik rol oynamaktadir.
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Bolim 3

Patogenez ve Klinik Ozellikler
Akin Ogiin¢c INAN?®

1. Giris

Hepatit E viriisii (HEV) ¢ogunlukla akut hepatite yol agan bir etken olup,
esas olarak fekal-oral yolla, 6zellikle de kontamine i¢gme sular1 araciligiyla
bulasir. Kiiresel olarak her yil yaklasik 20 milyon kisinin HEV ile infekte
oldugu, bunlarin yaklasik 3,3 milyonunda semptomatik akut hepatit E tablosu
gelistigi tahmin edilmektedir. DSO verilerine gére 2015 yilinda hepatit E, tim
viral hepatitlere bagli 6liimlerin yaklasik %3,3’tine karsilik gelecek sekilde,
yaklagik 44.000 olimden sorumlu tutulmaktadir. Klinik olarak hepatit E
genellikle kendini simirlayan, hafif-orta siddette seyreden bir enfeksiyon
olmakla birlikte, bazi1 olgularda agir karaciger hasar1 ve akut karaciger
yetmezligine ilerleme goriilebilmektedir (DSO, 2017). Daha &nceki bdliimlerde
de ayrintili olarak ele alindig1 gibi, HEV genotip 1 (HEV1) ve genotip 2
(HEV2), baslica gelismekte olan iilkelerde goriilmekte olup yalnizca insanlarda
enfeksiyon yapar. Buna karsiik HEV3 ve HEV4 basta olmak iizere diger bazi
genotipler hem insanlarda hem c¢esitli hayvan tiirlerinde saptanmis, 6zellikle
domuz 6nemli bir rezervuar olarak tanimlanmistir. Enfeksiyonlarm biiyiik kism1
belirti vermeden seyreder; ancak semptomatik olgularda akut hepatit tablosu
gelisebilir ve altta kronik karaciger hastalig1 bulunan kisilerde ya da gelismekte
olan iilkelerdeki gebelerde agir, hatta yasami tehdit eden formlara doniisebilir.
Ayrica HEV enfeksiyonu karaciger disi tutulumlarla iliskili klinik bulgular
tetikleyebildigi gibi, immiinsiipresif hastalarda kronik enfeksiyon gelismesine
de yol acabilmektedir (Lhomme vd., 2016). Viriisiin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, son yillarda yiiriitiilen ¢alismalar bu siirecte
rol oynayan mekanizmalar hakkinda 6nemli 6lgiide bilgi saglamistir.

Hepatit E viriis enfeksiyonunun asemptomatik olgulardan fulminan hepatite
kadar genis bir dagilim gosteren klinik yelpazesi, patogenez mekanizmalartyla
yakindan iligkili olup bu boliimde, temel patogenetik siirecler ayrintili bicimde
ele alinmakta; akut ve kronik hepatit E’nin klinik karakteristikleri, hastaligin
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seyrini etkileyen viral ve konak faktorleriyle birlikte degerlendirilmektedir.
Gebelikte goriilen HEV enfeksiyonunun kendine 6zgii yiiksek morbidite ve
mortalite riski, hormonal ve immiinolojik degisikliklerle iliskili mekanizmalar
cergevesinde incelenmekte; bu hasta grubunda ortaya c¢ikan agir seyirli
tablolarin ayirici 6zellikleri vurgulanmaktadir. Ayrica HEV’nin yalnizca
hepatotrop bir virlis olmadigi gerceginden hareketle, norolojik, hematolojik,
pankreatik ve renal sistemleri etkileyebilen ekstrahepatik komplikasyonlara
iligkin giincel bilgiler kapsamli sekilde sunulmaktadir. Bu boélim, HEV
enfeksiyonunun ¢ok boyutlu klinik goriiniimiinii, altta yatan biyolojik siireclerle
biitiinlestirerek degerlendirmeyi amaglamaktadir.

2. Genel Bilgiler

2.1. Patogenez

HEV’in baglica c¢ogaldigi hiicre tipi hepatosittir; ancak virilisiin yalniz
karacigerle sinirli olmadigi, monositler ile dalak, lenf diigiimleri ve ince
bagirsak gibi diger dokularda da replikasyon gosterebildigi ortaya konmustur
(Sayed vd., 2020). Fekal-oral yol ile bulasan viriisiin karacigere ulasmadan 6nce
de replike olmasmin patogenezi anlamada o6nemli bir rolii oldugu ortaya
konmusgtur. Domuzlarin ince bagirsaginda, lenf diigiimlerinde, kolonda ve
karacigerinde viriis replikasyonunu gosteren negatif HEV RNA zincirleri tespit
edilmistir (Williams vd., 2001).

Sonrasinda HEV, hepatositlerin sitoplazmasinda ¢ogalarak replikasyonunu
gerceklestirir ve ardindan hem kana hem de safra kanallarina salinir. Viriisiin
karacigerde olusturdugu hasarin, dogrudan sitopatik etkiden ¢ok, sitotoksik T
lenfositler ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreler araciligiyla gelisen immiin yanit
sonucunda meydana geldigi diisiiniilmektedir, ¢linkit HEV’in sitopatik bir viriis
olmadig1 bilinmektedir. Enfeksiyon sonrasi olugan virionlar diski yoluyla atilir
(Lhomme vd., 2016).

2.2. Klinik

2.2.1. Akut hepatit

Akut hepatit E genellikle kendini smirlayan bir hastalik olup, HEV
enfeksiyonunun klinik seyri cogu vakada 4—6 hafta icinde tamamlanir. Bununla
birlikte, bagisiklik sistemi normal olan baz1 bireylerde viremi siiresi
beklenenden daha uzun siirebilir. Akut hepatit E’nin erken donem belirtileri
arasinda kas ve eklem agrisi, halsizlik ve bulanti sayilabilir. Bazi hastalarda
sarilik, ciltte kasinti, agik renkli digki ve koyu renkli idrar gibi semptomlar
gelisir; bu tabloya karaciger transaminazlarinda, bilirubin, alkalen fosfataz ve y-
glutamil transferaz diizeylerinde artig eslik eder. Tipik bir akut hepatit E
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olgusunda alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinin yaklasik 1500 IU/L’ye
kadar yiikseldigi bildirilmistir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda viremi
doneminde bile ALT diizeyleri yalnizca hafif artig gosterebilir veya tamamen
normal siirlarda seyredebilir. Akut hepatit E olgulariin yaklasik %40’1inda
sarthik gelistigi bildirilmektedir (Wang, 2016). Kronik karaciger hastaligi
bulunan bireylerde veya gebelerde gelisen akut HEV enfeksiyonu genellikle
agir klinik seyir gosterir. Bu hastalarda koagiilasyon bozukluklar, belirgin
sarilik, hepatik ensefalopati ve assit gibi bulgular sik goriiliir ve tablo bazen
fulminan karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir. Gebelerde gozlenen bu
siddetli klinik tablonun, gebelik siiresince meydana gelen fizyolojik hormonal
degisiklikler ve buna eslik eden immiin sistem yanitindaki farklilagmalarla
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Ramos vd., 2008). Akut HEV enfeksiyonu
geciren gebelerde goriilen yiiksek mortalite oraninin, progesteron reseptor
ekspresyonundaki azalmayla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum,
gebelikteki hormonal degisimlerin bagisiklik yaniti {izerindeki diizenleyici
etkilerinin bozulmasina ve enfeksiyonun daha agir seyretmesine katki
saglayabilir (Bose vd., 2011). Fulminan hepatit E olgularinda viral yiikiin
yilikselmesi ve HEV’e 6zgili IFN-y ve TNF-a tlireten CD4" T hiicre yanitlarinin
zay1f kalmasi, immiin sistemin viral replikasyonu yeterince baskilayamamasina
ve buna bagl olarak daha agir karaciger hasar1 gelismesine yol acabilmektedir
(Srivastava vd., 2011).

2.2.2. Kronik hepatit

Kronik HEV enfeksiyonu, enfeksiyondan sonra en az 6 ay boyunca serumda
HEV RNA'sinin kalicilign ile tamimlanmistir. Kronik hepatit E, ozellikle
immiinsiipresif bireylerde gozlenen, genellikle HEV genotip 3 kaynakli bir
enfeksiyondur ve klinik olarak sinsi seyirli olabilir. Bu hastalarda klinik
belirtiler ¢ogu kez silik olup, yalnizca alanin aminotransferaz (ALT)
diizeylerinde hafif—orta artis (¢ogunlukla 100-200 IU/L araliginda) ile kendini
gosterir; buna karsin hepatositlerde kronik inflamasyon ve fibroz gelisir ve
tedavi edilmezse yaklasik %10 hastada iki yil i¢inde siroz gelisebilir.

Kronik hepatit E ilk olarak solid organ transplanti yapilan hastalarda
bildirilmistir (Kamar vd., 2008). Immiinsiipresif tedavi altindaki non-Hodgkin
lenfoma ve HIV ile enfekte hastalarda da kalic1 viremi ve ilerleyici karaciger
hastalig1 ile birlikte bildirilmistir; bu olgularin tamaminda HEV genotip 3
saptanmig, bdylece bu genotipin 6zellikle immiin yetmezIligi olan bireylerde
persistan enfeksiyon gelistirme egilimiyle iligkili oldugu gosterilmistir (Dalton
et al., 2009a). Onceden yalmzca genotip 3 ile iliskili oldugu diisiiniilen kronik
hepatit E olgularina ek olarak, immiinsiipresif tedavi goren hematolojik
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maligniteli bir ¢ocuk hastada HEV genotip 4d’nin uzun siireli viremi ve
karaciger enzim yliksekligiyle seyrettigi bildirilmis; bu bulgu, genotip 4’lin de
uygun konak kosullarinda kalict enfeksiyon olusturabilecegini gostermisgtir
(Geng vd., 2014).

HEV genotip 1 ve 2 ile enfekte hastalarda bugiine kadar kronik hepatit E
gelistigine dair dogrulanmis bir olgu bildirilmemistir. Bu nedenle,
kroniklesmenin yalnizca immiin baskilanmig bireylerde genotip 3 (ve nadiren
genotip 4) ile iligkili oldugu, genotip 1 ve 2’nin ise akut ve kendini sinirlayan
enfeksiyonlar olusturdugu kabul edilmektedir. Yapilan bir caligmada; solid
organ transplant hastalarinda anti-HEV IgG seroprevalanst %11-12 bandinda
oldugu, HEV RNA pozitifligi %2 civarinda oldugu; RNA pozitif olgularin
yaklagik ticte ikisi kroniklestigi gosterilmistir. Klinik seyirin diger hepatitlerden
daha hizli fibroz/siroz gelisimine gidebildigi vurgulanmistir (Zhou vd., 2013).
HIV enfeksiyonu ile koinfekte olan bir hastada HEV genotip 3’ilin en az 24 ay
boyunca serum ve digkida kaliciligint korudugu ve bununla iliskili siroz
gelistigi bildirilmistir; bu bulgu, HIV pozitif bireylerde immiin yetersizlik
diizeyinin kroniklesme silirecinde belirleyici bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (Dalton vd., 2009b).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda kronik HEV enfeksiyonunun
kronik hepatite ve ilerleyici karaciger fibrozuna yol actig1 ve karaciger sirozuyla
sonuglandigt gosterilmistir (Perkins, 2007).  Kronik HEV enfeksiyonu
genellikle belirgin klinik bulgularla seyretmez; hastalarin biiyiik bir kismi
asemptomatiktir. Nadir olgularda halsizlik, karin agrisi, ates, sarilik veya asit
gibi nonspesifik semptomlar gozlenebilir. Bu sessiz seyir, enfeksiyonun ¢ogu
kez rutin laboratuvar testlerinde saptanan karaciger enzim yiiksekligi disinda
klinik belirti vermemesi nedeniyle tanmin gecikmesine yol acabilir.
Enfeksiyonun ilerleyen donemlerinde hepatik fibroz, siroz, ensefalopati ve
nadiren norolojik komplikasyonlar (Guillain—Barré¢ sendromu, ataksi,
poliradikiilopati gibi) goézlenebilir; bu bulgular, HEV’in dogrudan ndérotropik
etkisini de dislindiirmektedir (Scobie& Dalton, 2013).

2.2.3. Gebelerde hepatit E

Klinik ¢aligmalarin ve gelismekte olan {ilkelerden bildirilen olgu serilerinin
bliyiik cogunluguna gore, HEV enfeksiyonu gebelerde hem yiiksek insidans
hem de mortalite oranlartyla iliskilidir. Ozellikle fulminan hepatit gelisimi, bu
yliksek Oliim oranlarinin baslica nedenini olusturmaktadir. Bu durumun,
gebelikteki immiin yanitin baskilanmasi ve hormonal degisikliklerin karaciger
iizerindeki etkileriyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (Nimgaonkar vd.,
2018).
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Khuroo ve arkadaslarinin yiiriittigii prospektif saha ¢alismasina gore, 208
gebe kadmin 36’sinda (%17,3) hepatit E enfeksiyonu gelismistir; buna karsilik
3350 gebe olmayan kadinin yalnizca %2,1’inde ve 3822 erkegin %2,8’inde
enfeksiyon saptanmistir. Hepatit E tanist alan 36 gebe kadiin 8’inde (%22,2)
fulminan hepatik yetmezlik gelismistir; buna karsin, enfekte olan gebe olmayan
kadinlarda hi¢bir fulminan hepatit vakasi goriillmemistir. Bu bulgular, gebelikte
HEV enfeksiyonunun hem daha yiiksek oranda ortaya ciktigini hem de daha
agir seyir gosterdigini ortaya koymaktadir (Khuroo vd., 1981).

Khuroo ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, gebelikte Hepatit E enfeksiyonunun
ozellikle ikinci ve ti¢lincii trimesterlerde ¢cok daha agir seyrettigini agik bigimde
gostermektedir. Calismada fulminan hepatik yetmezlik orani, birinci trimesterde
%30,8 iken ikinci trimesterde %066,7’ye, lgiincii trimesterde ise %62,2’ye
yiikselmistir. HEV enfeksiyonu 0Ozellikle gebeligin ikinci ve iiglinci
trimesterlerinde yliksek fulminan seyir riski, yaygin dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) ve yiiksek maternal mortalite ile karakterize oldugu
vurgulanmistir (Khuroo & Kamili, 2003). HEV gebelikte 6zellikle 3.trimesterde
%30 a kadar mortal seyretmektedir.

Gebelikte HEV enfeksiyonunun agir seyri bilyiik dl¢iide HEV genotip 1
enfeksiyonlarina 6zgii bir olgudur. HEV-1, ozellikle Asya ve Afrika’da su
kaynakli salginlara yol agmakta ve gebelerde %20-30’lara varan mortalite
oranlartyla seyretmektedir. Buna karsin, genotip 2 enfeksiyonlar1 daha ilimli,
genotip 3 ve 4 enfeksiyonlar ise ¢ogunlukla zoonotik kaynakli olup gebelerde
fulminan hepatit gelisimine nadiren yol agmaktadir. HEV-1’in gebelikteki
yiikksek Olim oranlartyla iliskisi, hem viral faktdrler (6rnegin yalnizca bu
genotipte bulunan ORF4 proteini) hem de gebelige 6zgii hormonal ve immiin
degisikliklerin birlikte etkisine baglanmaktadir (Capai vd., 2018). HEV
enfeksiyonunun diger viral hepatitlerle birlikte goriilmesi, mortalite oranlarini
artirabilmektedir. Ozellikle kronik karaciger hastaligi bulunan, drnegin kronik
hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu tasiyan bireylerde, HEV siiperenfeksiyonu
siklikla karaciger yetmezligine ilerlemekte ve ciddi klinik sonuglara yol
acabilmektedir. Aslam ve arkadaslarinin olgu bildiriminde de, kronik HBV
enfeksiyonu bulunan bir hastada akut HEV siiperenfeksiyonu sonrasi HBV
reaktivasyonu ve karaciger fonksiyonlarinda belirgin bozulma gézlenmistir. Bu
durum, HEV enfeksiyonunun yalnizca yeni bir hepatit tablosu olusturmakla
kalmayip, mevcut kronik HBV enfeksiyonunun alevlenmesine ve daha agir
hepatik hasara neden olabilecegini gostermektedir. Ozellikle gebelik veya
immiin sistemin baskilandig1 durumlarda, bu iki viriisiin birlikte enfeksiyonu,
fulminan hepatik yetmezlik ve yiiksek mortalite riski ile iligkilidir (Aslam vd.,
2018). Kronik hepatit C enfeksiyonu tasiyan gebelerde yapilan arastirmalar,

54



anti-HEV IgG seropozitivitesinin anlamli bigimde artmis oldugunu ve bunun
karaciger biyokimyasal parametrelerinde belirgin bozulma ile birlikte
seyrettigini ortaya koymustur. Ozellikle HCV pozitif gebelerde HEV maruziyet
oraninin ii¢ kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu durum, HEV ve HCV
koinfeksiyonunun hepatoseliiler hasar1 derinlestirerek karaciger yetmezligi
gelisme riskini artirabilecegini  diisiindiirmektedir. Elde edilen bulgular,
gebelikte bu iki viral enfeksiyonun birlikte goriilmesinin karaciger fonksiyonlar
iizerinde sinerjik ve olumsuz bir etki olusturdugunu vurgulamaktadir (Gad vd.,
2011).

Baslangicta, HEV enfeksiyonu geciren gebelerdeki klinik bulgular, gebe
olmayan kadinlardakinden belirgin bir fark gostermemektedir. Ancak gebelik
sirasinda enfeksiyon gelistiginde, akut karaciger yetmezligi kisa siirede ortaya
cikabilir. Bu dénemde fulminan hepatik yetmezlige bagli olarak serebral 6dem,
DIC ve ensefalopati gibi komplikasyonlarin daha yiiksek oranda goriildigi
bildirilmistir. Bu hastalarda hepatik ensefalopati, en sik 6lim nedenidir.
Maternal mortalitenin yani sira, 6zellikle gebeligin iiclincii trimesterinde fetal
mortalite de artmakta; ayrica erken dogum, diisikk dogum agirlig1 ve 6lii dogum
gibi olumsuz obstetrik sonuglar da gbzlenebilmektedir (Wu et al., 2020).

2.2.3.1. Gebelikte HEV enfeksiyonuna bagh ciddi karaciger hasarinda
altta yatan mekanizmalar

Gebelikte Hepatit E virlisiiniin agir seyretmesinin temelinde, gebelikle
iligkili fizyolojik immiin modiilasyon, hormonal degisiklikler ve metabolik-
fonksiyonel bozukluklarin birlesik etkisi bulunmaktadir. Bu donemde hiicresel
bagisikligin dogal olarak baskilanmasi, CD4/CDS§ oraninin diismesi ve T ile B
lenfosit fonksiyonlarinin zayiflamasi, HEV’in hepatositlerde daha yogun replike
olmasina zemin hazirlamaktadir. Artan Ostrojen, progesteron ve hCG
diizeylerinin NF-kB yolunu baskilayarak antiviral yaniti azaltmasi, viral
¢ogalmay1 ve hepatoseliiler duyarliligi daha da artirir. Gebelikte belirginlesen
Th2 agirlikhi sitokin profili ile IL-4, IL-10 ve TGF-f gibi immiinsiipresif
mediyatorlerin yiikselmesi; buna karsilik antiviral etkili IFN-a, CCL7 ve
benzeri sitokinlerin azalmasi, immiin dengesizligi derinlestirir ve hepatik hasari
hizlandirir. Bu ortamda TNF-a, IL-6 ve IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin
asir1 liretimi nekroz ve inflamasyonun siddetlenmesine katkida bulunur. Ayrica
enfeksiyon sirasinda antioksidan savunmayi saglayan glutatyon diizeylerinin
azalmasi, oksidatif stres artisina ve hepatosit hasarinin genislemesine neden
olmaktadir. ORF3 proteininin fibrinojen metabolizmasint bozmasiyla gelisen
koagiilasyon bozukluklari, DIC ve masif hepatik yetmezlige giden siireci
hizlandirmaktadir. Beslenme yetersizlikleri, 6zellikle folat ve ¢inko eksiklikleri
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ile diisiik sosyoekonomik kosullara bagli mikronutrient agiklari da hem antiviral
yanit1 zayiflatmakta hem de karaciger hasarinin derinlesmesine katkida
bulunmaktadir. Bu ¢ok yonlii mekanizmalar neticesinde gebelik, 6zellikle HEV
genotip 1 enfeksiyonlarinda, fulminan hepatik yetmezlik ve yiiksek mortalite
acisindan son derece duyarli bir fizyolojik donem héline gelmektedir (Pérez-
Gracia vd., 2017).

2.3. Ekstrahepatik komplikasyonlar

2.3.1. Norolojik komplikasyonlar

Hepatit E’de norolojik komplikasyonlar nadiren karsimiza c¢ikar. Vaka
raporlarinda Guillain-Barré sendromu, Bell felci, nevraljik amiyotrofi, akut
transversmiyelit, akut meningoensefalit tanimlanmistir. Ayrica virlisiin direk
norotropik oldugunu belirten calismalar da mevcuttur. Kamar ve arkadaglari,
bobrek nakli yapilan ve kronik hepatit E enfeksiyonu bulunan bir hastada
periferik sinir tutulumuna bagl proksimal kas gii¢siizliigli gelistigini; bunun da
ekstremite eklemlerini ve santral sinir sistemini etkileyerek bilateral piramidal
sendrom ile sonu¢landigini bildirmistir. Hastanin hem serumunda hem de
beyin-omurilik sivisinda HEV RNA’nin saptanmis olmasi, bu olgudaki
ndrolojik hasarin norotropik bir HEV varyantinin ortaya cikisiyla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir (Kamar vd., 2010).

Hepatit E’nin ndrolojik belirtilerle bagvuran hastalarda taninmasi cogu
zaman giictiir; ¢linkil bu olgularda hepatit tablosu genellikle hafif seyretmekte,
sarilik goriilmemekte ve bagvuru ge¢ donemde oldugunda karaciger fonksiyon
testleri tamamen normal olabilmektedir. Norolojik bulgularin HEV
enfeksiyonunun hangi evresinde ortaya ¢iktig1 da kesin olarak bilinmemektedir.
Ancak karaciger enzimlerindeki degisiklikler ile viremi veya serolojik yanitin
varligrt dikkate alindiginda, HEV ile iligkili immiin aracili norolojik
semptomlarin enfeksiyonu takiben genellikle yaklagik 2—4 hafta sonra ortaya
¢iktig1 diisiiniilmektedir (Dalton vd., 2016).

2.3.2. Hemoliz

Hepatit E ile birlikte goriilen hemoliz , G6PD eksikligi olan bireylerde
hepatositlerin viral hasara daha duyarli olmasi ve oksidan yiik altinda eritrosit
parcalanmasinin kolaylagsmasi, HEV enfeksiyonunun seyrini agirlastirarak
mortalite riskini artirmaktadir (Au vd., 2011). Hemoliz ile eszamanh gelisen
hepatit E olgular1 genellikle anemik goriinim ve sarilik ile basvurur; bu
hastalarda koyu renkli idrar, ates ve hepatosplenomegali goriilebilir ve agir
olgularda iisiime—titreme ataklar1 ortaya ¢ikabilir.
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2.3.3. Trombositopeni

Hepatit E’nin trombositopeni ile birlikteligi olgu raporlari ile bildirilmistir
(Bo vd., 2007; Colson vd., 2008; Woolson vd., 2014). Bu olgularin ¢ogunda
belirgin klinik belirtiler bulunmamaktadir. Karaciger fonksiyonlarinin
diizelmesiyle birlikte kemik iligi baskilanmasi giderek azalmis ve sonunda
tamamen kaybolmus, trombosit sayis1 ise kademeli olarak normal diizeylere
donmiistiir. HEV’in trombositopeniye neden oldugunun dogrulanmasi ise ancak
diger trombositopeni etkenlerinin dislanmasiyla miimkiindir.

2.3.4. Akut pankreatit

Hepatit E iligkili akut pankreatit vakalar1 bildirilmistir (Bhagat vd., 2008;
Jaroszewicz vd., 2005; Sudhamshu vd., 2011) HEV enfeksiyonu sonrasi gelisen
akut pankreatit genellikle geng¢ hastalarda goriiliir ve klinik bulgular ¢ogunlukla
hepatit seyrinin ikinci ya da {iglincii haftasinda ortaya ¢ikan sarilig: takip eder.
Bu hastalarda tipik olarak iist batinda belirgin agriya ek olarak bilirubin ve
serum amilaz diizeylerinde artis izlenir. Hepatit E ile iliskili akut pankreatit
olgularinin yaklagik iicte birinde intraabdominal sivi koleksiyonlar gibi
pankreatite 6zgii komplikasyonlar rapor edilmistir. Ancak bu tablo ¢ogu hastada
ciddi bir seyir gdstermez ve genellikle ek bir miidahale gerekmeksizin
kendiliginden gerileme egilimindedir. Patogenez net anlasilmamis olsa da iki
stire¢ Oone ¢ikmaktadir; hepatite bagl sistemik inflamasyonun Oddi sfinkterinde
fonksiyonel tikanmaya yol acgarak pankreas kanal basmcini artirmasi ve
pankreatik inflamasyona neden olmasi ile viriisiin pankreas asiner hiicrelerinde
dogrudan sitopatik etki gdstermesi. Bildirilen olgularin neredeyse tamaminin
genotip 1 ile iliskili olmasi, bu genotipin akut pankreatit gelisimi acisindan daha
belirgin bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Deniel vd., 2011).

2.3.5. Nefrit

Hem akut hem de kronik hepatit E bdbrek yetersizligine yol acabilmekle
birlikte, renal tutulum 6zellikle kronik enfeksiyonlarda daha sik goriiliir.

Bobrek tutulumu; glomeriilonefrit, kriyoglobulinemi ve kreatinin klirensinde
azalma gibi c¢esitli klinik bulgularla ortaya ¢ikabilir. HEV’in tiim alt tipleri
glomeriiler hastalifa neden olabilmekte olup, patolojik incelemelerde
proliferatif membrandz nefrit ve membranoproliferatif glomeriilonefrit gibi
yapisal degisiklikler tanimlanmigtir (Kamar vd., 2012). HEV enfeksiyonuna
bagli bobrek hasarinin patolojik mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa
da kriyoglobulinemi renal tutulumun gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Virlis temizlendiginde kreatinin klirensinde artis, proteiniiride azalma
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goriilmekte ve glomeriilonefrit tablosu genellikle Dbelirgin  sekilde
diizelmektedir.

2.3.6. Aplastik anemi

2012 yilinda ilk hepatit E iligkili aplastik anemi vakasi tanimlanmis ve
mortalitesinin %85 oldugu vurgulanmigtir (Shah vd., 2012). HEV’e bagh
aplastik anemi, primer aplastik anemiden farkli bir klinik tabloyla ortaya ¢ikar;
pancitopeni genellikle HEV enfeksiyonundan 2—3 ay sonra gelisir ve hastalarda
ates, anemi, kanama egilimi gibi belirtiler goriiliir. Lenf nodu biiylimesi veya
hepatosplenomegali ise bu olgularda nadiren saptanir. Tedavide immiin
baskilayicilar kullanilabilse de, bu durum i¢in en etkili tedavi secenekleri kemik
iligi nakli ve kok hiicre transplantasyonudur (Rauff vd., 2011).

3. Sonug¢

Hepatit E viriisii, ¢cogu olguda kendini sinirlayan akut hepatit tablosuna yol
acsa da patogenezi ve klinik spektrumu oldukca genistir. Viral replikasyonun
yalnizca hepatositlerle sinirli olmamasi, immiin yanitin niteligi, gebelik gibi
fizyolojik bagisiklik degisiklikleri ve immiinsiipresif durumlar, enfeksiyonun
seyrini belirleyen temel faktorlerdir. HEV’in neden oldugu karaciger hasarmin
bliylik Olciide hiicresel immiin yanit aracilifiyla gelismesi; fulminan hepatit,
kronik enfeksiyon, ekstrahepatik norolojik tutulum, nefrit, akut pankreatit,
hemoliz ve aplastik anemi gibi ¢esitli komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasini
aciklamaktadir. Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda ve HEV
genotip 1 ile enfekte gebelerde enfeksiyonun agir seyretmesi, hem viral
faktorlerin hem de konaga 6zgli immiin—hormonal degisikliklerin kritik rol
oynadigin1 gostermektedir. Tiim bu veriler, HEV enfeksiyonunun yalnizca akut
hepatit etkeni olarak degerlendirilmesinin yetersiz oldugunu; patogenezinin ¢ok
boyutlu, klinik sonuglarmin ise genis bir spektrumda degerlendirilmeyi
gerektirdigini ortaya koymaktadir.
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Bolum 4

Tam Yontemleri

Sevin KIRDAR®

TANI YONTEMLERI

1. Giris

Hepatit E virtsii (HEV), Hepeviridae ailesi Orthohepevirus cinsinde yer alan
pozitif tek zincirli, ikozahedral kapsidli, yar1 zarfli bir RNA virtisiidiir. Akut
viral hepatitin nedenlerinden biri olan Hepatit E viriisii, sekiz farkli HEV
genotipinden olusur. Genotip 1 ve 2 yalnizca insanlar1 enfekte ederken, genotip
3, 4 ve 7 hem insanlar1t hem de hayvanlari, geriye kalan genotip 5, 6 ve 8 ise
hayvanlar enfekte edebilir. Bagisiklik sistemi normal bireyler kendi kendini
simirlayan bir enfeksiyon gecirirken, bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde
kronik hepatit geligebilir. Gebe kadinlarda HEV enfeksiyonuna bagli ciddi
hastalik ve 6liim goriilebilir (Letafati A vd., 2024).

Hepatit E viriis enfeksiyonun tanisi dogrudan ve dolayli tani yontemleri
olmak {izere iki ana yaklasimla yapilabilir: Dogrudan tani yontemlerinde
viriisiin kendisi tespit edilir. immiin-elektron mikroskopisi ile dogrudan viral
partikiiller gosterebilir, ancak rutin tami testi degildir. Laboratuvar tanida
kullanilan en yaygin yontem niikleik asit amplifikasyon teknikleri (NAT),
ozellikle RT-PCR’dir. NAT testleri kan, diski veya karaciger biyopsisi
orneklerinde HEV RNA’simi belirler. Konagm bagisik yanitini belirleyen
dolayli tam1 yontemlerinde ise serumda IgM ve IgG anti-HEV antikorlarim
belirleyen serolojik testler kullanilir. IgM antikorlarinin  varligir akut
enfeksiyonu gosterir ve sarilik bagladiktan dort giin sonra tespit edilebilir hale
gelir (Mirazo S vd., 2014). Anti-HEV IgG antikorlar1 gegirilmis ya da kronik
enfeksiyon gostergesidir. Enzim immiinolojik testler, anti-HEV antikorlar1 ya
da HEV kapsid antijeninin tespitinde kullanilir. Akut HEV enfeksiyonunu
dogrulamak i¢in "altin standart" yontem, serum ve digski gibi biyolojik
orneklerde HEV RNA'sinin belirlenmesidir. HEV RNA’nin belirlenmesinde
NAT testleri kullanilmaktadir. Bununla birlikte, HEV RNA'sim1 belirlemede
kullanilan molekiiler testlerin tanisal dogrulugu, klinik 6rneklerin hastaligin
erken doneminde alinmasi, zamaninda taginmasi ve uygun laboratuvar
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kosullarinda islenmesi gibi faktdrlerden 6nemli Glgiide etkilenmektedir(Letafati
vd., 2024).

Bu boliimde, HEV enfeksiyonu olan hastalarin kan, digki ve diger viicut
sivilarinda HEV'e karsi gelisen IgA, IgM ve IgG yapisindaki antikorlar ve
HEV antijenini belirleyen enzim immiin ve immiinokromatografik yontemlerin
kullanildig1 serolojik testler ile akut HEV enfeksiyonunu dogrulamak igin "altin
standart”" yontem olan serum ve digki gibi biyolojik drneklerde HEV RNA'sin1
tespit eden niikleik asit testleri giincel literatiir kapsaminda degerlendirilecektir.

2.Genel Bilgiler

Hepatit E viriis (HEV) enfeksiyonunun tanisi, klinik, epidemiyolojik ve
laboratuvar verilerine dayanarak yapilir. Akut hepatit tablosu ile basvuran
hastalarda HEV niin, hepatit A, B, C, D ve diger viral etkenlerden ayirt edilmesi
tan1 acisindan kritik 6neme sahiptir. Hepatit E viriis enfeksiyonunda klinik
bulgularin ¢ogu zaman nonspesifik olmasi nedeniyle viriisii belirlemek i¢in,
hastalarin kan, digki ve diger viicut sivilarinda HEV antijeni ve HEV'e kars1
gelisen IgA, IgM ve IgG yapisindaki antikorlar belirleyen serolojik testler ile
viriisiin RNA’si1 tespit eden niikleik asit testleri kullanilmaktadir(Zhaove&
Wang, 2023). Ayrica viriisiin zoonotik bulas olasiligi, immiinsuprese bireylerde
kronik seyir ve kan yoluyla bulas potansiyeli, tant yontemlerinin dogru
secilmesini ve yorumlanmasini gerektirir (Aslan ve Balaban, 2020; Zahmanova
vd., 2023).

2.1. Serolojik testler

Hepatit E virlis enfeksiyonunun serolojik degerlendirilmesinde anti-HEV
IgM ve IgG antikorlar1 belirlenir. Bu amagla en sik kullanilan serolojik yontem
enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA) yontemidir. ELISA testleri yanisira
hizli immiinokromatografik testler de kullanilmaktadir. Anti-HEV IgM
antikorlar1 akut HEV enfeksiyonun gdstergesi olup enfeksiyondan 2—4 hafta
sonra ortaya ¢ikar, yaklasik 3—4 ay boyunca pozitif kalir ve daha sonra hizla
diiser. Anti-HEV IgG, enfeksiyondan daha ge¢ donemde saptanir. HEV IgG
seviyeleri semptomlarin baglangicindan sonra artar, yaklasik 4 haftada zirveye
ulagir ve bir yildan uzun siire yiiksek seviyede kalir (Talapko vd., 2021; Aslan
ve Balaban, 2020; Letafati A vd., 2024). Anti-HEV IgM ve diisiik aviditeli IgG
antikorlar1 hastaligin akut fazinda saptanmakta olup bu dénem genellikle 3—6 ay
siirmekte ve primer enfeksiyonu yansitmaktadir. Anti-HEV IgG ise birkag yil
boyunca pozitif kalabilmektedir. HEV IgG antikorlar1 yasam boyu bagisiklik
saglayamaz ve serum antikor seviyeleri zamanla diisebilir. Bu nedenle akut
enfeksiyon tanisi; anti-HEV IgM, diisiik aviditeli IgG, HEV antijeni ve HEV
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RNA varligina dayanirken, epidemiyolojik degerlendirmeler esas olarak anti-
HEV IgG seroprevalansina dayandirilmaktadir (Zhao ve Wang, 2023). Anti-
HEYV antikorlarini belirleyen serolojik testler genotip 1’e ait rekombianat ORF2
ve /veya ORF3 kapsid proteinlerine karst gelisen antikorlar1 belirler. Antikor
belirleyen testlerin ticari kitler arasindaki standardizasyon eksikligi ve
uyumsuzluk, bu testlerin giivenilirligini sinirlandirmaktadir. Bazi HEV RNA
pozitif hastalarda her iki antikorun da negatif olabilmesi ve antikor diizeylerinin
zamanla azalmasi tanisal ve epidemiyolojik kullanimint kisitlamaktadir
(Aggarwal vd., 2013). Mevcut ticari anti-HEV antikor ELISA testlerinin
duyarliliklar1 ve oOzgiilliikleri farklilik gosterebilmektedir. Drobeniuc ve
arkadaglarinin alti farkli anti-HEV antikor testini inceleyen arastirmasinda her
bir testin duyarlilign %72 ile %98 arasinda degisirken, ozgilligii %78.2 ile
%95.6 arasinda degistigi ve testler arasinda uyum farkliliklar1 oldugu
bildirilmistir (Drobeniuc ve digerleri, 2010). Abranavel ve arkadaslari, akut
fazda bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda iki ticari anti-HEV IgG ve IgM
testinin performansini degerlendirlerinde HEV-IgM ELISA test duyarhiliklarimi
immiinsiiprese hastalarda %85 ile %87.5, immiinkompetan hastalarda her iki
testte %97.7 olarak, 6zgiilliikklerini ise %99.6 ve %100 olarak belirlemislerdir.
HEV-IgG ELISA test duyarliliklarini ise immiinokompetan hastalarda %81.8 ile
%93.2, immiin siiprese hastalarda her iki testte %15 ve %45 olarak,
Ozgiilliiklerini ise %97.8 ve %89.5 olarak belirlemislerdir. (Abravanel vd.,
2013). Ticari IgG testlerinin tespit limitleri 0,25-2,5 WHO birimi/ml arasinda
degismekte olup, daha diisiik tespit limitine sahip kitler seroprevalansin daha
dogru tahmin edilmesini saglar (Kar P, vd., 2020). Mirzaev ve ark.lart HEV
enfeksiyonunun tanisinda ticari antikor testlerinin performansim PZR
yontemiyle karsilastirarak duyarhilik ve 6zgiilliiklerini arastirdiklart metanaliz
caligmalarinda 21 c¢alismadan 8054 kan oOrnegini degerlendirilmis ve IgM
antikor testleri, %83 genel duyarlilik ve %98 6zgiilliik, IgG testlerinin ise %74
duyarlilik ve %89 o6zgiilliik gosterdigini bildirmislerdir. Test protein genotipi
HEV genotipi ile uyumlu oldugunda, test duyarliligmin arttmasinin dikkat
cekici oldugunu belirtmiglerdir. Arastirmacilar bu meta-analiz ile antikor
analizlerinin PCR'nin miimkiin olmadigi durumlarda HEV enfeksiyonunu tespit
etmede iyi bir duyarlilia ve yiiksek ozgiilliige sahip oldugunu dogrulayarak,
pratik bir tan1 araci olarak potansiyellerini vurgulamiglardir (Mirzaev vd.,
2025).

Hepatit E virlis IgM antikorlarinm1 tespit eden hizli immiinokromatografik
testler ELISA testlerinden teknik olarak daha basit ve daha ucuz testlerdir. Bu
testler oldukca hassas ve 6zgiil olup ELISA testlerine gore daha yiiksek bir
duyarhilik gosterdigi bildirilmektedir (Talapko vd.,2021, Al-Sadeq, vd., 2018).
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Immiinokramatografik bir test ile Nepal ve Endonezya'da yapilan bir galismada
(Genotipl) elde edilen verilere gore %93 duyarlilik ve %99,7 6zgiilliige sahip
oldugu, Fransa'da yapilan bir ¢aligmada genotip 3 enfeksiyonun baskin oldugu
hastalarla yapilan baska bir ¢calismada ise immiinokramatografik test sirasiyla
%82 ve %100 duyarlilik ve 6zgiilliik gostermistir (Legrand-Abravanel vd.,
2009; Myint vd., 2005).

Anti-HEV antikorlar1 yanisira viral antijenleri belirleyen serolojik testler de
vardir. HEV antijeni akut HEV enfeksiyonunun erken evresinde kanda
saptanabilir ve viremi ile korelasyon gosterir. Kanda veya serumda viral
antijenleri belirlemede kullanilan ELISA ve immiinokromatografik testleri
mevcuttur. ELISA testleri immiinokromatografik testlere gore daha yaygin
olarak kullanilir. (Talapko vd., 2021; Aslan ve Balaban, 2020, Kar vd., 2020).
Ancak, ribavirin tedavisi sonrasinda HEV RNA'sin1 temizledikten sonra HEV
antijeni  aylarca  saptanabilmesi bu antijenlerin  bulasici  virionlar
gostermedigini,  dolayisiyla ~ tanisal ~ degerinin  belirsiz  oldugunu
diisiindiirmektedir (Aslan ve Balaban, 2020).

Nitroselliiloz striplerden olusan immiinblot testleri anti-HEV IgG antikorlar
icin dogrulama test olarak kullanilir (Talapko vd.,2021). Immiinblot testleri,
nitroselliiloz seritler iizerine kaplanan saflastirilmis rekombinan HEV antijenleri
O2N, 02C ve O2M kapsid proteinleri ve ORF3 bazliO3 proteininden olusur.
Immiinblot testlerinin yorumu, hastanin serumu ve antikor konjugati ile
gerceklestirilen bir inkiibasyonun ardindan nitroselliilloz seritlerinde olusan
renkli bantlarin degerlendirilmesi ile yapilir. Bantlardaki renk yogunlugu, bagh
antikor miktarina gore degisir (Al-Sadeq vd.,2018).

Serolojik testleri kendi aralarinda karsilastirildiginda IgM ve IgG anti-HEV
antikorlarin1 belirleyen ELISA testlerinin avantajlari; hizli, kolay uygulanabilir
ve molekiiler testlere gore daha ucuz olmasi, yiiksek duyarlilik, diisiik 6zgiilliik
gostermesi, epidemiyolojik arastirmalarda kullanilabilmeleridir. Dezavantajlari
ise duyarlilik ve ozgiilliikkte farkliliklar ile ¢apraz reaksiyon veren antikorlar
yoluyla yanlig pozitif sonuglar gosterebilmesidir. ELISA yontemi ile ¢alisilan
viral kapsid antijen ve fosfolipoprotein testlerinin PCR’a gore teknik olarak
uygulanmasi daha kolay olmasina karsin antijenlerin serokonversiyonla hizla
kaybolmas1 ile diisikk duyarlilikta sonuglar elde edilebilmektedir. Hizli
immiinokromatografik testler ise PCR ile karsilastirilabilir duyarlilik
gosterebilir. Ayrica ELISA testinden daha basit, hizli ve hasta basinda
uygulanabilme 6zelligi bulunmaktadir. Testin dezavantaji Genotip 3 digindaki
HEV genotiplerinin saptanmasinda duyarliliginin diisiik olmasidir (Tablo 1)
(Talapko vd., 2021).
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Tablo.1 Serolojik ve Niikleik Asit Testleri, Testlerin Avantaj ve
Dezavantajlar1 (Talapko vd., 2021).

.. Tespit Edilen . i
Yontem Molekiil Tiirii Avantajlarn Dezavantajlar
Test sonuglarda
Molekiiler tutarsizliklar,
testlerden daha duyarlilik,
IgM ve IgG ucuz, yiiksek ozgillik
Anti-HEV duyarlilik, farkliliklari,
Antikorlart epidemiyolojik capraz antikorlar
Arastirmalar i¢in nedeniyle pozitif
Enzim Immiinassay uygun olmasi sonuglarin
Testi (ELISA) goriilmesi
Antijenler
Serolojik serokonversiyonla
Testler Viral Kapsid Teknik olarak hizla kaybolmasi,
Antijeni Ve PZR'den daha diisiik duyarlilik,
Fosfoprotein kolay olmast gergek zamanl
PZR'den daha az
duyarlilik
PZR ile .
IgM Anti- karsilastirilabilir Sleﬁfg;if diger
Immiinokromatogra | HEV Antikorlar | duyarlihikta, esnoti lering
fik Testler 1 ve Kapsid ELISA’dan daha | ESP0UPeM
. tespitinde diisiik
Antijeni hizli ve kolay
duyarlilik
olmast
Yiiksek duyarlilik | Semptomlardan
Reverz Ve ozgiillik once diistiik HEV
Transkripsiyon ORF2 Bolgesi | gostermesi, HEV RNA diizeyleri,
PZR (RT-PZR) genotiplerinin kisa viremi
belirlenmesi donemi
Genotip ligin
tiksek ozgiilliik Kontami
Nested PCR ORF2 Bolgesi |2 . ozgwiitieve | Bontaminasyon
duyarlilik riski
gostermesi
Niikleik gitimli
uidel Yiksek ozgilliik ve | Tl personel
Asit duvarlilik gerektirmesi, ,
Testleri | Ger¢ek Zamanlh ORF2 Ve n;}(]';{' den’ daha primer bolgesinde
PCR (qPCR) ORF3 Bolgesi duyarh polimorfizmler ,
’ 1 tif
kantifikasyon yams negat
sonuglar
ip 1
o Hizl1 olmasi, dzel Sadef:e genotip
Dongii Aracili . ve 4 ile ¢aligmalar
. ekipmana gerek .o
Izotermal . . N olmast, diger
. ORF3 Bolgesi | olmamasi, yiiksek . ..
Amplifikasyon duvarlilik genotipler igin
Testi (LAMP) "y . verilerin
gostermesi
olmamasi
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Standardizasyon
eksikligi, yiiksek
Dizi analizi ile maliyet, primer
Filogenetik Agag bolgesinde
olusturma polimorfizmler ,

ORF1 Ve

tiplendi
Genotiplendirme ORF2 Bolgesi

yanlis negatif

sonuglar

Hepatit E virlis enfeksiyounun tanisinda Onerilen algoritmada Anti-HEV
IgM (ya da IgG) serolojik testleri ile HEV RNA testi birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Akut enfeksiyonun baglangicinda negatif PZR sonuglari
goriilebilir. Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde serolojik testlerde yalanci
negatif sonuglar gozlenebilir bu nedenle PZR sonuglar1 tani i¢in daha fazla
oneme sahiptir. HEV RNA testi 6zellikle solid organ ve hematopoetik kok
hiicre alicilar1 gibi hastalarda kronik HEV enfeksiyonu i¢in tani belirteci olarak
kabul edilmektedir (Aslan ve Balaban, 2020).

Serolojik testlerin duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin kullanilan kite, genotipe ve
bolgesel sus farkliliklarina gore degiskenlik gdsterebilmesi nedeniyle test
sonuglari, klinik tablo ve epidemiyolojik Oykiiyle birlikte degerlendirilmelidir.
Ozellikle immiin yetmezligi olan hastalarda, serokonversiyonun gecikmesi
nedeniyle HEV antikorlarinin saptanmasi kesin tan1 koymada yetersiz kalabilir.
Bu nedenle, HEV enfeksiyonunun dogrulanmasi giderek daha fazla molekiiler
tan1 yontemlerine dayandirilmaktadir.

2.2. Niikleik Asit Testleri

Hepatit E viriis enfeksiyonunun tanisinda kan veya digki érneklerinde HEV
RNA’y1 saptayan niikleik asit testleri kullanilmaktadir. HEV RNA,
enfeksiyonda ilk semptomlar ortaya ¢ikmadan kisa bir siire 6nce ve semptomlar
ile birlikte ii¢ hafta sonra kanda ve diskida tespit edilebilir. Niikleik asit testleri
ELISA'ya kiyasla daha yliksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahiptir. (Talapko vd.,
2021). Serolojik testlerin immiin yetmezlikli bireylerde (kemik iligi veya solid
organ nakli alicilari, hematolojik malignite ya da HIV enfeksiyonu olan
hastalar) siklikla negatif sonug vermesi nedeniyle HEV RNA tespiti 6zellikle bu
gruplarda 6nem kazanmaktadir.

Niikleik asit testi (NAT), HEV enfeksiyonunun tanisinda altin standart
yontemdir. Niikleik asit testleri, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve onun
cesitli tlirevlerine dayanir. En sik kullanilan niikleik asit testleri arasinda ters
transkripsiyon PZR (RT-PZR), gercek zamanli PZR (qPZR), nested PZR
(nPZR), multipleks PCR ve dongii aracili izotermal amplifikasyon (LAMP) yer
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almaktadir. HEV genom dizi analizi genotiplerin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. (Talapko vd., 2021).

Niikleik asit testlerinde HEV RNA’nin insanlarda enfeksiyon olusturan dort
ana HEV genotipinde genomun korunan ORF2/ORF3 bolgeleri belirlenmeye
caligilir. Gergek zamanl PZR, klasik PZR ile ayn1 prensibe gore galisir, ancak
daha yiiksek 6zgiilliikk ve duyarlilik gosterir ve niikleik asit miktarinin dlgiilmesi
ve kantitatif analizinin yapilmasina olanak saglar (Jothikumar vd., 2022, Al-
Sadeq vd., 2018; Talapko vd., 2021). Ancak bu bolgelerdeki polimorfizmler
veya primer/prob dizaynindaki yetersizlikler yanlis negatif sonuglara yol
acgabilmektedir (Aslan ve Balaban, 2020).

Hepatit E RNA’sin1  belirlemede kullanilan izotermal amplifikasyon
testlerinden bir tanesi “Halka aracili izotermal amplifikasyon (LAMP, loop-
mediated isothermal amplification) testi, digeri transkripsiyon aracili
amplifikasyon (TMA) testidir (Lan vd., 2009).
LAMP testi, hedef dizinin sekiz farkli bolgesini taniyan alt1 adet primer kullanir
ve HEV RNA’smin tek adimda, tek tiipte, izotermal kosullarda ¢ogaltilmasini
saglar. LAMP testi izotermal bir amplifikasyon yontemidir; reaksiyon sabit
bir sicaklikta (60—65 °C) gerceklestirilir. LAMP testi, ger¢cek zamanli PCR’a
gore daha hizlidir ve 6zel bir ekipman gerektirmez, bu nedenle kaynaklarin
kisith oldugu boélgelerde kullanim i¢in uygundur. LAMP testi nested PZR testi
ile karsilastirildiginda LAMP testinin duyarhiliginin ve 6zgiilliigiiniin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (Lan vd., 2009).

Tek tiipte gergeklesen niikleik asit amplifikasyon sistemi olan transkripsiyon
aracili amplifikasyon (TMA) testinde RNA polimeraz ve ters transkriptaz olmak
tizere iki enzim  kullamilir.  Transkripsiyon aracili  amplifikasyon
temelli “Procleix testi” kalitatif bir test olup kullanimi1 kolay, hizli sonug¢ alma
siiresi ve kontaminasyon riski olmadan HEV RNA i¢in tanisal tarama ig¢in
gelistirilen bir testdir. Aragtirmacilar bu TMA testinin sadece kanda degil diski
orneklerinde de HEV tespiti igin kullanilabilecegini bildirmislerdir (Abravanel
vd., 2018).

Yapilan calismalarda, kalict HEV enfeksiyonunun dogrulanabilmesi i¢in kan
ve organ bagislarinda HEV RNA’nin belirlenmesinin gerekli oldugunu
bildirilmistir (Al-Sadeq, 2018). Giiniimiizde immiin yetmezlikli hastalarda,
HEV RNA’nin kandaki diizeylerinin belirlenmesi kalict enfeksiyonun
dogrulanmasinda altin standart yontem olarak kabul edilmesine karsin (Pischke
vd., 2010), kan bagis1 veya transflizyon dncesinde HEV RNA yoniinden tarama
yapilmas 6zellikle endemik bolgelerde hala tartismalidir (Pawlotsky JM, 2014).
Kan tranfiizyonu ile iliskili HEV vakalarinin sayisinin artmasi ve bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda hastaligin ciddiyeti nedeniyle, bircok iilke kan
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bilesenleri araciligiyla bulagma riskini azaltmak i¢in kan bagislarinda HEV-
RNA taramasini uygulamaya koyulmasini benimsemistir. Japonya ve Birlesik
Krallik, irlanda, Hollanda, Ispanya'nin Katalonya bolgesi ve Almanya'daki bazi
kan bankalar1 gibi birkag¢ Avrupa iilkesi, HEV RNA testini uygulamaya
koymustur. Bazilar1 evrensel bir tarama yaklagimi benimserken, digerleri belirli
risk altindaki alicilar1 hedefleyen segici bir tarama prosediirii benimsemistir;
digerleri ise testleri iilkenin belirli bolgeleriyle sinirlamistir (Niederhauser vd.,
2024).

Diinya Saghk Orgiitii, NAT tabanli testlerin degisken duyarlilig1 nedeniyle
insanlarda enfeksiyona yol agan dort HEV genotipinin tanisina yonelik
standart bir protokol gelistirmistir (Baylis vd., 2013; Pallerla vd.,2020). Bu
protokolde ilk olarak anti-HEV IgM antikorlarmin varh@mn arastirilmasi
onerilmektedir, test pozitif belirlenirse enfeksiyonun akut ya da yakin
zamanda gecirilmis oldugu disliniilir ve HEV RNA’nin saptanmasina
yonelik molekiiler test ile desteklenir. Akut enfeksiyonun baslangicinda
negatif PZR sonuglar1 gériilebilir. Immiin yetmezlikli hastalarda, pozitif bir test
sonucu HEV enfeksiyonunu dogrular, bu kisilerde serolojik testlerde yalanci
negatif sonuglar gézlenebilmesi nedeniyle PZR sonuglar1 tani i¢in daha fazla
oneme sahiptir. Ozellikle solid organ ve hematopoetik kok hiicre alicilart gibi
hastalarda kronik HEV enfeksiyonu i¢in tani belirteci olarak kabul edildigi
bildirilmektedir (Aslan ve Balaban, 2020). Serolojik ve moleKkiiler testlerin
birlikte uygulanmasi, testin ozgiilliigiinii ve duyarhhigmm artirarak HEV
enfeksiyonunun 6zellikle asemptomatik kan ve organ dondrlerinde, ayrica
gebe kadinlarda dogru ve zamaninda tan1 konmasim saglayabilir (Talapko
vd., 2021).

Hepatit E viriisiinlin (HEV) genotiplendirmesinde, kullanilan dizileme
yontemine bagli olarak viral genomun farkli bolgelerine odaklanilmaktadir.
Genotiplendirme, zoonotik suslarin (6rnegin genotip 3 ve 4) insanlar, hayvanlar
ve c¢evresel kaynaklar arasindaki iliskisini ortaya koymada kilit rol oynar.
Filogenetik analizler, olas1 bulas zincirlerinin aydinlatilmasina, salgin izlemeye
ve viriisiin evrimsel dinamiklerinin anlasilmasina katk1 saglayabilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltilan HEV genom bdlgeleri (6zellikle
ORF1, ORF2 ve ORF3), Sanger sekanslama ya da Yeni Nesil Dizileme (Next-
Generation Sequencing, NGS) yontemleriyle analiz edilerek genotip ve alt tip
tayini yapilabilmektedir. Sanger sekanslama yontemi, viriis genomunun kisa,
degisken bdlgelerinin dizilenmesine dayanir. Dizilemede en sik kullanilan
bolgeler arasinda ORF1, ORF2 ve ORF2/ORF3 ortiisen bolge yer alir.
Ozellikle ORF2 (kapsid geni), genotiplendirme ve filogenetik analizlerde en
yaygin olarak kullanilan bélgedir; bu bolgede genellikle 145-350 baz cifti
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uzunlugundaki fragmanlar dizilenir. ORF1 bolgesindeki RNA polimeraz genine
ait yaklasik 300—400 bp’lik kisimlar da genotip ayrimi i¢in kullanilmaktadir
(Lhomme vd., 2019). Bazi1 arastirmalarda, ORF2/ORF3 ortiisen bolge daha iyi
amplifikasyon basarisi sagladigindan tercih edilmektedir. HEV RNA’sinin
genotiplendirilmesi, genellikle HEV RNA’nin ters transkripsiyonu ile baslar,
ardindan spesifik bir bolgenin nested PCR ile ¢ogaltilmasini ve amplifiye edilen
genom bdlgesinin Sanger sekanslamasini igeren bir siirecten olusur. (Al-Sadeq
vd., 2018; Sebastian vd., 2019).

Yeni nesil dizileme yontemleri ile HEV genomunun tiimiiniin (yaklasik
7.2 kb) dizilenmesi miimkiin hale gelmistir. Bu yoOntemler, yalnizca
genotiplendirme degil, ayni 6rnek i¢inde birden fazla varyantin (quasispecies)
tespitine olanak vererek HEV’in konak i¢i genetik ¢esitliligini ortaya koyar. Bu
da ozellikle kronik HEV enfeksiyonlarinda veya immiinsupresif bireylerde
viriisiin adaptif mutasyonlarimi incelemede 6nemlidir. Tam genom dizilemesi,
Sanger yonteminden daha yiiksek coziiniirliik ve dogruluk saglar. Sanger
dizilemenin, frekansi %20’nin altinda olan mindr varyantlar1 saptayamadigi
gosterilmistir. Bu nedenle Papp ve arkadaslari, ¢cok diisiik frekanslarda ortaya
cikan rekombinasyon olaylar1 ve tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler) de
dahil olmak {izere HEV tiirlimsiilerinin heterojenligini yakalayabilmek
amaciyla, uzun menzilli PCR (long-range PCR, IrPCR) ile HEV’nin neredeyse
tam uzunluktaki genomunun amplifikasyonuna dayanan ve bunu takiben yeni
nesil dizileme (NGS) ile ii¢iincii nesil dizileme yontemlerinin kullanildigi, HEV
genotip 3 i¢in yeni dizileme yaklasimlar gelistirmislerdir. Arastirmacilar
IrPCR''m [llumina ve ONT teknolojileriyle tiim genom dizilemesini
kolaylastiran bir yontem oldugunu gosterdiklerini ancak, HEV o&rneklerinde
insersiyon veya mutasyon taramasi i¢in tercih edilen yontemin, HVR ve RdRp
bolgesinin amplikon tabanli derin dizileme oldugunu bildirmislerdir (Papp vd.,
2022; Lhomme vd., 2019).

Son yillarda Yeni Nesil Dizileme giderek daha ulasilabilir ve uygun
maliyetli hale gelmistir. Sanger dizi analizinin klinik 6rneklerde HEV‘in ORF2
bolgesinin kullanilarak yapilmasi, epidemiyolojik calismalarda ve salgin
aragtirmalarinda elde edilen verileri kisitlamaktadir. (Davis vd., 2021). Hepatit
E viriis genomunun ORF1, ORF2 ve ORF3 bolgelerinde meydana gelen
mutasyonlar1 belirlemede tam HEV genomunun elde edilmesi ile kapsamli
molekiiler tamimlanmasi i¢in biiyiikk onem tasir. Tam HEV genom dizileme
yontemi, kan transfiizyonu yoluyla bulas gibi yeniden onem kazanan bulas
yollarim ortaya ¢ikarmis ve gida kaynakh salginlarin izlenmesi ve kontrolii
acisindan 6nemli katkilar sunmustur (Laugel vd., 2021).
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O’Keeefe ve ark. lar1 Avustralya'da akut HEV enfeksiyonlarindaki salgin
arastirmalarinda tam genom analizinin yararliligini arastirmislar, 51 (14 HEV-1,
35 HEV-3, 2 HEV-4) oOrnekten 40’inda tam genom analizi ve sanger
dizilemesini karsilagtirmiglardir. Caligmada tam genom analizi ile ORF2-
490bp’nin yiiksek genotip uyumu gosterdigini, ancak HEV genotip 3
ormeklerinin  %97'sinin her iki yontemle de bilinen bir alt genotipe
siniflandirilamadigini bildirmislerdir. (O’Keefe vd., 2025). Veneri ve ark.ise
Italyada nadir goriilen HEV genotip 4’ii atik sularinda ONT ve illumina olmak
tizere iki farkli yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile arastirdiklan
caligmalarinda  ONT (uzun okuma) yonteminin daha {istlin performans
gosterdigini bildirmislerdir (Veneri vd., 2024). Bununla birlikte, o6zellikle
klinik 6rneklerde diisiik viral yiik, konak kaynakli mikrobiyal arka plan ve viral
tiriimstilerin varligr gibi faktdrler NGS’nin uygulamasinda 6nemli sinirliliklar
olusturmaktadir (Melchert vd., 2023; Hakze-van der vd., 2024).

Hepatit E viriisii, viriisiin tespitinde altin standart yontem olmasina ragmen
uygun hiicre  kiiltiiri  sistemlerinin  yoklugu nedeniyle yeterince
incelenememistir. Bu nedenle HEV enfeksiyonunun patogenezi ve HEV yasam
dongiisiiniin temel adimlar1 yeterince anlagilmamustir (Fu vd., 2019). Hepatit E
virlistiniin in vitro replikasyon verimliligi diisiik ve konak hiicreye
ozgiilliigii yiiksektir. HEV’in hiicre kiiltiirlerinde iiretilmesi zordur, ancak son
yillarda bazi hiicre hatlarinda basarili cogalma elde edilmistir. En sik kullanilan
sistemler arasinda A549 (insan akciger epitelyal hiicreleri) ve Huh-7 ya da Huh-
7.5 (insan hepatoma hiicreleri) hatlar1 yer alir. Bu hiicreler 6zellikle genotip 3
ve 4 suslarinin replikasyonu icin uygundur. PLC/PRF/5 ve HepG2/C3A
hiicreleri de hepatosit benzeri yapilarn sayesinde HEV iiretiminde
kullanilabilmektedir, ancak replikasyon verimi genellikle daha diisiiktiir. PK-15
(domuz bobregi) hiicre hatti, 6zellikle domuz kaynakli HEV izolatlarinin
cogaltilmasinda tercih edilir (Meister vd., 2019). Spesifik hiicre hatlarinin alt
klonlarinin se¢imi, organ kaynakli birincil hiicrelerin kullanimini, kok hiicre
tabanli modeller ve polarize hiicre modelleri gibi HEV hiicre kiiltiirii
sistemlerindeki gelismeler ile HEV’nin in vitro replikasyonuna iliskin bilgi
birikimi artmaktadir (Dao Thi vd., 2019; Wu vd., 2020; Meister vd., 2019;
Yadav ve Kenney, 2021).

Son zamanlarda hiicre kiiltiir sistemleri yanisira, kii¢iik hayvan modelleri de
gelistirilmigtir.  Bu modeller arasinda, dogal konaklarinda insan dist
hepeviriislerin  kullanildig1  temsilci modeller ile insan hepatositleriyle
nakledilmis kimerik karacigere sahip immiin yetmezlikli farelerin insan HEV ile
enfekte edildigi sistemler bulunmaktadir. Bu yeni modeller, daha O6nce
kullanilan insan dig1 primat modellerine gére dnemli avantajlar sunmakta olup
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patojenite, tiirler aras1 gecis, viral replikasyon mekanizmalari ile as1 ve antiviral
gelistirme ¢alismalarina biiyiik katki saglamaktadir (Li vd., 2019).

3. Sonu¢

HEV tamisinda serolojik ve molekiiler yontemlerin birlikte kullanilmasi
enfeksiyonun dogru saptanmasi acisindan Onemlidir. EASL, HEV
enfeksiyonunun viral hepatitlerin énemli bir nedeni olarak degerlendirilmesini
ve Ozellikle ilag kaynakli karaciger hasarmin ayirict tanisinda gdz Oniinde
bulundurulmasimi énermektedir. Endemik bdlgelere seyahat edenler, hamileler,
malignite veya immiinsiipresif tedavi gorenler gibi yiiksek riskli gruplarda HEV
testleri onerilmektedir (Kar & Karna, 2020).

Akut HEV enfeksiyonu i¢in anti-HEV IgM, gecirilmis enfeksiyon i¢in anti-
HEV IgG kullanilmasina ragmen, immiinsiiprese bireylerde serokonversiyon
gecikmesi veya yoklugu nedeniyle serolojik testlerin giivenilirligi sinirhdir; bu
nedenle HEV RNA’nin RT-PCR ile saptanmasi tanida altin standarttir. Viral
kapsid antijeninin erken ve diisiik maliyetle tespit edilebilmesi, antijen testlerini
kan taramalar1 i¢in potansiyel olarak degerli kilmaktadir (Nagoba & Rayate,
2024).

Genotipler arasi varyasyon ve test standardizasyon eksikligi hala onemli bir
sorundur. Gelecekte tam genomu ortaya koyabilen, hizli ve genotip ayirabilen
molekiiler sistemler ile saha kosullarmma uygun testlerin gelistirilmesi ve
uluslararas1 standardizasyon kritik 6énemdedir. Yapay zeka destekli analizlerin
tani siirecinin hiz ve dogrulugunu artirmasi da beklenmektedir (Guo vd., 2020).
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Bolum 5

Tedavi Yaklasimlari

Nazlideniz DOGAN’

1. Giris

Hepatit E viriisii (HEV), hem sporadik akut hepatit olgularina hem de genis
capli epidemilere yol agabilen 6nemli bir halk sagligi sorunudur (Romano vd.,
2013). Bununla birlikte, hastaligin 6zgiil olmayan klinik belirtiler gostermesi ve
cogunlukla kendini smirlayan bir seyir izlemesi, taninin gézden kagmasina
neden olabilmektedir (Girish vd., 2025). Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine
gore, her yil diinya genelinde yaklasik 20 milyon kisi HEV ile enfekte olmakta
ve bunun yaklagtk 3,3 milyonu semptomatik hepatit E olgusu olarak
seyretmektedir (Tene vd., 2025).

Hepatit E viriisliniin kesfi 1978’de Hindistan'in Kesmir kentinde meydana
gelen hepatit salginina kadar uzanmaktadir (Khuroo, 1980). Bu tarihten sonra
Asya ve Afrika’nin cesitli bolgelerinde binlerce kisiyi etkileyen cok sayida
salgin bildirilmistir. Baglangicta viriisiin yalnizca fekal-oral yolla bulastigi ve
gelismekte olan iilkelerde smurli olarak goriildiigli diistiniiliirken, son yillarda
sanayilesmis {ilkelerde de yerel HEV wvakalarmin bildirilmesi bu goriisi
degistirmistir. Boylece HEV’in hem diisiik hem de yiiksek gelirli cografyalarda
endemik olarak yayilim gdsterdigi anlasilmistir (Raji vd., 2022).

Hepatit E virlisii, cap1 yaklasik 27-34 nm olan, ikozahedral kapsid yapisina
sahip, zarfsiz, pozitif polariteli tek zincirli bir RNA viriistidiir ve Hepeviridae
familyasinda Hepevirus cinsine aittir (Willauer & Sherman, 2023).HEV’in
sekiz genotipi tanimlanmis olup bunlardan dordii insanlar i¢in patojeniktir
(HEV genotip 1-4). Bu genotiplerin ikisi (HEV1 ve HEV2) zorunlu insan
patojeni iken; HEV3 ve HEV4 cesitli hayvan tiirlerinde endemik olup
insanlarda zoonotik enfeksiyonlara neden olmaktadir (Webb & Dalton, 2019).

HEYV bulasinin birincil yolu fekal-oral yoldur ve kontamine igme suyu veya
¢ig/az pismis hayvansal gidalarin tiikketimi ile gerceklesir (Shahini vd.,
2024).HEV-1 ve HEV-2 genellikle sanitasyonun yetersiz oldugu bolgelerde
kontamine su araciliftyla insandan insana bulasirken; HEV-3 ve HEV-4

7 ORCID: 0009-0009-4510-7585
Kurum: Dr. Yusuf Azizoglu Silvan Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
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zoonotik gecisle iliskili olup daha ¢ok gelismis {iilkelerde sporadik olgular
seklinde goriilmektedir (Kamar vd., 2014a).

HEV enfeksiyonlari, kendi kendini simirlayan akut hepatitten; kronik
karaciger hastalig1 olan bireylerde akut alevlenmeye, kronik hepatite, siroza ve
karaciger yetmezligine kadar degisebilen genis bir klinik spektrum gosterebilir
(Aslan & Balaban, 2020).

HEV enfeksiyonu genellikle akut ve kendi kendini sinirlayan bir klinik seyir
gosterse de; gebelik, kronik karaciger hastaligi, solid organ nakli ve insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu gibi yiiksek riskli gruplarda daha
ciddi seyredebilir. Ozellikle solid organ nakli alicilarinda ve CD4+ T hiicre
sayis1 <200 hiicre/mm?® olan HIV pozitif bireylerde enfeksiyon kroniklesme
egilimindedir (Yaqoobi vd., 2024a). Ayrica akut pankreatit, bobrek yetmezligi
ile Guillain-Barré sendromu, nevraljik amiyotrofi ve ensefalit gibi ndrolojik
bulgular dahil olmak iizere gesitli karaciger dis1 komplikasyonlar da gelisebilir
(Doceul vd., 2016).

HEV enfeksiyonunun kulucka siiresi genellikle 2—6 hafta arasinda
degismektedir. Tan1 aninda HEV RNA ve anti-HEV IgM tespit edilebilir ve
bunu anti-HEV IgG antikorlarinin gelisimi izler. Akut HEV enfeksiyonunun
tanisinda serum anti-HEV IgM pozitifligi 6nemli bir belirtectir. Anti-HEV IgM
antikorlar1 yaklasik 3—4 ay pozitif kalirken, anti-HEV IgG antikorlar1 nispeten
uzun siireli olup kesin siiresi net olmamakla birlikte yillarca saptanabilir. HEV
RNA, maruziyetten yaklasik 3 hafta sonra kanda tespit edilebilir ve viral sagilim
diskida ortalama 4—6 hafta devam eder (Abravanel vd., 2014; Wen vd., 2015).

Bu boliimde, akut ve kronik HEV enfeksiyonunda tedavi yaklagimlarinin
yan sira, gebeler ve immiinsiipresif hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda gelisen
HEV enfeksiyonunda kullanilabilecek tedavi segcenekleri giincel veriler 151ginda
ele alinacaktir. Ayrica, ribavirin disgindaki yeni antiviral ajanlara yonelik
arastirmalar, deneysel tedavi stratejileri ve gelecekte klinik uygulamaya girmesi
beklenen terapotik yaklagimlar da kapsamli sekilde degerlendirilecektir.

2. Genel Bilgiler

2.1. Akut HEV Enfeksiyonunda Tedavi

Genel olarak, akut HEV enfeksiyonu asemptomatik veya hafif semptomatik
seyreder. Genellikle kendiliginden iyilesebildiginden, ¢ogu hastaya o6zel bir
tedavi gerekmez (Letafati vd., 2024). Semptomatik olgularda klinik tablo;
anikterik, ikterik, fulminan ya da kolestatik 6zellikte akut hepatit bigimlerinde
ortaya cikabilir. Ikterik hepatit, HEV ile enfekte hastalarin yaklasik %5—
30’unda izlenmektedir. Hastalarda hafif ates, istahsizlik, bulanti, kusma, karin
agrisi, pruritus, dokiintli, artralji ve sarilik gibi belirtiler goriilebilir. Bu
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semptomlar ¢ogunlukla diger hepatit etkenlerinden ayirt edilemez ve tipik
olarak 1-6 hafta devam eder (Pérez-Gracia vd., 2014; Takakusagi vd., 2023).

Akut hepatit E enfeksiyonu sirasinda altta yatan ciddi bir komorbiditesi
olmayan hastalarda, karaciger enzimlerinin ve karaciger fonksiyon testlerinin
diizenli takibi genellikle yeterlidir (Dalton vd., 2018). Hastaligin biiyiik
cogunlukla tedavisiz iyilesmesi nedeniyle ilk yaklagim; istirahat, yeterli
beslenme ve semptomlarin hafifletilmesine yonelik destek tedavileridir. Safra
stazina bagl yakinmalar1 azaltmak amaciyla glisirizik asit, S-adenosilmetionin
veya ursodeoksikolik asit gibi ajanlarin kullanilabilecegi bildirilmistir (Luo vd.,
2024).

Bununla birlikte, 6zellikle kronik karaciger hastaligi bulunan kisilerde akut
HEV enfeksiyonu daha agir seyredebilir ve hizla karaciger yetmezligine
ilerleyebilir. Siddetli klinik tablolar i¢in sinirli sayida vaka bildirilmis olsa da,
ribavirin tedavisinin karaciger enzimlerinde hizli diizelme sagladigi ve HEV
RNA’nin birkag giin i¢inde saptanamaz diizeye indigi gosterilmistir (Péron vd.,
2011; Shrestha vd., 2017)

2.2. Kronik HEV enfeksiyonlarinda tedavi

Kronik HEV enfeksiyonu, viral replikasyonun alt1 ay boyunca devam etmesi
seklinde tanimlanmaktadir. Ancak solid organ nakli alicilarinda spontan viral
klirensin c¢ogunlukla enfeksiyonu izleyen ilk {i¢ ay icinde gerceklestigi
goriilmiis olup, bu nedenle {i¢ aydan uzun siiren vireminin kronik enfeksiyon
olarak degerlendirilerek tedavi planlamasina gecilmesi gerektigi ortaya
konmustur (Kamar vd., 2008, 2013). Kronik HEV enfeksiyonu en sik bagisiklik
sistemi baskilanmis bireylerde, 6zellikle de organ nakli yapilan hastalarda
ortaya c¢ikar. Ayrica HIV ile yasayan kisilerde, kemoterapi alan malignite
hastalarinda, romatizmal hastaligi bulunan bireylerde ve COVID-19
enfeksiyonu gecirenlerde de kroniklesme bildirilmistir (Luo vd., 2024).

Kronik HEV vakalarmin ¢ogundan HEV-3 ve HEV-4 genotipleri
sorumludur (Ma vd., 2022). Kronik HEV enfeksiyonu ilk kez 2008 yilinda
Kamar ve arkadaglarimin organ nakli alicilarinda yaptigi bir calismada
gosterilmis ve HEV-3’lin kronik hastalik olusturabilecegi bildirilmistir (Kamar
vd., 2008). Immiinsiiprese hastalarda humoral yanitin yetersizligi nedeniyle
anti-HEV antikorlar1 tespit edilemeyebilir; bu nedenle kronik enfeksiyon
tanisinda kan ya da digki Ormeklerinde HEV RNA’nin niikleik asit
amplifikasyon yoOntemleriyle gosterilmesi en giivenilir yaklasimdir (Ma vd.,
2022).

Kronik HEV enfeksiyonu ig¢in, ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmig
bireylerde, birincil tedavi yaklasimi miimkiin oldugunda bagisiklik sistemini
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baskilayan ajanlarin azaltilmasidir (Kim vd., 2025). HEV igin onaylanmis
spesifik antiviral ila¢ bulunmamakla birlikte, pegile interferon alfa-2a ve
ribavirin genis spektrumlu antiviraller olarak kullanilmaktadir (Velavan vd.,
2021). Ancak akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarda en etkili tedavi
karaciger transplantasyonudur (Malik vd., 2023).

2.2.1. Ribavirin kullanimi

Ribavirin, guanozin analogu bir ila¢ olup viral RNA sentezini baskilayarak
etkigdsterir Songtanin vd., 2023). Kronik hepatit E tedavisinde immiin
yetmezligi olan hastalar i¢in ilk tercih edilen ilagtir. Ancak teratojenik etkileri
ve yan etki profili kullanimmi smirlamakta, bu durum HEV tedavisini
zorlagtirmaktadir (Gu vd., 2024).

Ribavirin; dozla iliskili anemi, Oksiirik ve cilt reaksiyonlarina yol
acabileceginden hemoglobin diizeyi ve bdbrek fonksiyonlarmma goére doz
ayarlamasi yapilmalidir (Kamar vd., 2004).

2.2.2. Pegile interferon tedavisi

Pegile interferon, giiclii immiin uyarici etkileri nedeniyle kronik hepatit B ve
C tedavisinde kullanilan bir ajandir. Ancak solid organ nakli hastalarinda akut
rejeksiyon riskini artirabilecegi i¢in kronik HEV tedavisinde kullanimi sinirlidir
(Fabrizi vd., 2006; Roche vd., 2008). Bu nedenle interferon-o, yalnizca
karaciger nakli yapilmis bireylerde ve bazi HIV pozitif hastalarda tercih
edilebilmekte, diger solid organ nakilli hastalarda ise rejeksiyon riski nedeniyle
onerilmemektedir (Gabrielli vd., 2023).

2.3. Ozel Popiilasyonlarda HEV Enfeksiyonu

2.3.1. Gebelerde HEV tedavisi

Gebelik sirasinda  HEV  enfeksiyonunun  klinik  belirtileri  genel
popiilasyondakine benzer olup c¢ogu asemptomatiktir. Ancak fizyolojik ve
immiinolojik degisiklikler nedeniyle HEV ile enfekte gebe kadinlarda, 6zellikle
gebeligin ge¢ donemlerinde karaciger yetmezligi gelisme riski vardir (Shalimar
vd., 2017). Genel popiilasyonda mortalite %0,5—4 arasinda iken, gebeligin son
trimesterindeki kadinlarda bu oran %30’a kadar c¢ikabilmektedir (Tene vd.,
2025). Ayrica, HEV enfekte annelerden bebeklerine vertikal olarak bulasabilir
ve dnemli perinatal morbidite ve mortaliteye neden olabilir (Khuroo vd., 2009).
Gebelikte HEV enfeksiyonu, fulminan seyir izleyerek fulminan karaciger
yetmezligi, membran riiptiirii, spontan diigiikkler ve 6lii dogumlara neden olabilir
(Pérez-Gracia, 2017).
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Hepatit E viriisii enfeksiyonu olan hastalarda maternal mortalitenin
nedenibir¢cok calismanin ve tartismanin konusu olmustur. Gebelikte T hiicre
aktivitesi azalir, ilk 20 haftada sitokin iiretiminde azalma olur, Th2 yaniti
baskilanir ve plasentadaki immiinolojik degisiklikler antijen sunumunu azaltir.
Gebelik siirecinde progesteron, Ostrojen ve insan koryonik gonadotropin
diizeylerinin belirgin sekilde yiikselmesi, fetiisi maternal immiin yanittan
korumaya yonelik dogal bir mekanizma olusturur. Ancak bu hormonlardaki
arttg, hiicresel immiinitenin bir miktar baskilanmasina neden olarak annenin
enfeksiyonlara karsi gelistirdigi savunma yanitim1 zayiflatabilir (Kamar vd.,
2014a; Wu vd., 2020).

Ribavirin, hayvanlardaki embriyosidal ve teratojenik etkileri nedeniyle ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan Gebelik Kategorisi X'te smiflandirimistir
(Sinclair vd., 2017). Bu nedenle, ribavirin hamile kadmnlarda kullanilmasi
onerilmez. IFN-o, hayvanlardaki diisiik yapici etkisi ve yan etkileri dikkate
almarak FDA tarafindan Gebelik Kategorisi C'de siniflandirilmistir ve gebelikte
onerilmemektedir. Bu nedenle, HEV enfeksiyonu olan hamile kadinlara
yalnizca destekleyici bakim saglanir (Spera vd., 2016).

2.3.2. Solid Organ Nakil Alicilarinda HEV Enfeksiyonu

Kronik HEV enfeksiyonu olan transplant alicilarinda immiinsupresif
ilaglarin dozunun azaltilmasi, hastalarin yaklasik ticte birinde viral klirens
saglanabilen ilk basamak tedavi secenegidir. Ancak bu durum tiim transplant
hastalarinda miimkiin olmayip 6zellikle kalp, akciger veya pankreas transplant
hastalarinda akut rejeksiyon riskini artirabilir (Felden vd., 2019).

Kronik enfeksiyonlu solid organ nakli hastalarinda, tedaviye ilk yaklasim,
ozellikle T hiicresi fonksiyonunu etkileyen ilaclar olmak iizere immiinosiipresif
tedaviyi azaltmayi igerir. HEV basariyla temizlenemezse, bir sonraki adim tek
tedavi olarak ribavirinin uygulanmasidir (Kamar vd., 2014b).

Solid organ nakil alicilarinda ribavirinin etkinliginin degerlendirildigi genis
capli retrospektif ¢ok merkezli bir caligmada toplamda 59 hasta dahil edilmis, 3
aylik siire boyunca 600 mg ribavirin tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasinda
hastalarin %95’inde HEV klirensinin saglandigi ve %78’inde ise tedavinin
kesilmesinden sonra en az 6 ay sonra serum HEV RNA’nin saptanamaz olmast
olarak tanimlanan kalici virolojik yanit goriilmiistiir. Ribavirin tedavisinin
kesilmesinden sonra 10 hastada HEV replikasyonun tekrarladig1 goriilmiis ve bu
hastalarin 4’tinde daha uzun siire tedavi ile kalic1 virolojik yanit saglanmigtir
(Kamar vd., 2014).

Ug karaciger nakli hastasinda ve daha dnce bobrek allotransplantasyonu
almigs bir hemodiyaliz hastasinda 3 aylik pegile interferon tedavisi (135
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ug/hafta) kullanilmistir. Dort hastadan {igiinde kalici virolojik yanit elde
edilmistir (Kamar vd., 2010; Kamar vd., 2010). Bununla birlikte, bobrek,
pankreas, kalp veya akciger nakli gegirmis bireylerde interferon kullanimi akut
red riskini arttirdig1 i¢in 6nerilmez (Letafati vd., 2024).

Bu 6n gozlemleri dogrulamak i¢in daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiyag v
ardir.

2.3.3. HIV Pozitif Konaklarda HEV Enfeksiyonu

Kronik HEV enfeksiyonu, HIV enfeksiyonu olan bagisiklik sistemi
baskilanmig bireylerde de tamimlanmistir. HIV pozitif kohortlarda anti-HEV
IgGseroprevalansi %1,5 ile %11,2 arasinda degismektedir (Kamar, Dalton, vd.,
2014a). HEV enfeksiyonu CD4+T hiicre sayist <200 hiicre/mm3 olan HIV
pozitif hastalarda kroniklegebilmektedir ve bu durum gelismis iilkelerde daha
sik goriilmektedir (Yaqoobi vd., 2024b).

Yalnizca birkag yayinlanmis c¢alismada, HIV/HEV koenfekte hastalarin
antiviral tedavi gordiigii birkac vaka tanimlanmistir. Toplam bes hasta antiviral
tedavi almistir. Bir hasta 3 ay boyunca ribavirin monoterapisi, iki hasta ise 6 ay
boyunca ribavirin monoterapisi almistir. Bir hastaya 6 ay boyunca pegile
interferon monoterapisi uygulanmis ve ardindan 3 ay boyunca pegile interferon
ve ribavirin ile kombine tedavi uygulanmistir. Bir hastaya 6 ay boyunca pegile
interferon monoterapisi uygulanmistir. 6 ay boyunca ribavirin monoterapisi alan
hasta harig, diger tiim hastalarda kalic1 viral yanit elde edilmistir (Belei vd.,
2021).

2.3.4. Hematolojik Hasta

Takrolimus (FK-506 veya fujimisin) gibi immiinosiipresif ilaclarla
kemoterapi, HEV enfeksiyonlu bireylerde kroniklesmenin gelisimi i¢in ana
ongoriicli faktdr olarak kabul edilmektedir (Parvez, 2013). In vitro veriler,
immiinosiipresif ilaglarin ¢ogunun, yani siklosporin A, takrolimus, sirolimus ve
everolimusun HEV replikasyonunu artirdigini gostermistir. Sadece mikofenolik
asit, in vitro HEV replikasyonunu azaltabilir (Wang vd., 2014).

In vitro ve in vivo verilere dayanarak, immiinosiipresif tedavide bir azaltma,
T hiicresi yanitin1 artirarak HEV temizligine olanak saglayabileceginden birinci
basamak tedavi segenegi gibi goriinmektedir. Ancak immiinsiipresif tedavinin
azaltilmasina ragmen hastalarin iicte ikisi viremik kalmaktadir ve
immiinsiipresanlar tim transplant hastalarinda azaltilamadigr icin etkili bir
antiviral tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Organ nakil hastalarina benzer sekilde,
hematoloji hastalar1 da pegile interferon veya ribavirin ile basariyla tedavi
edilmistir (Kamar vd., 2016).
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2.4. Yeni antiviral ajanlara yonelik arastirmalar

Ribavirin direngli enfeksiyonlarda HEV tedavisi zorlu olabilir. /n
vitro ¢aligmalara dayanarak, sofosbuvir, ribavirin direngli HEV i¢in tek basina
veya ribavirin ile sinerjik olarak bir tedavi olarak diisiiniilmiistiir (Damiris vd.,
2022).

Niikleotid NS5B RNA'ya bagimli RNA polimeraz inhibitorii oral 6n ilag
sofosbuvir, HCV enfeksiyonunun tedavisinde oldukga etkili bir ajan olarak iyi
bilinmektedir. Son zamanlarda, mevcut tedavi segeneklerinin son derece sinirl
oldugu kronik HEV enfeksiyonu i¢in bu ajanin potansiyel kullanimina olan ilgi
artmaktadir (Lampejo, 2022).

Sofosbuvirin etkinliginin, ribavirin ile kombinasyon halinde kullanildiginda
akut HEV'de viral temizlige yol actigive bobrek nakli sonrasi bir bireyde
refrakter HEV'nin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Biliotti vd., 2018).

2020 yilinda Cornberg ve arkadaglarinin yapmis oldugu monoterapide
sofosbuvirin antiviral etkinligini ve giivenligini degerlendiren bir pilot
caligmada 24 haftalik tedaviden sonra HEV RNA'nin 6nemli 6l¢iide azalmadigi
gosterilmistir (Cornberg vd., 2020). [n vitro deneyler, sofosbuvirin HEV
replikasyonuna karsi etkinligini gostermistir, ancak insanlarda kullanimina dair
herhangi bir rapor bulunmamaktadir (Shrestha vd., 2017). Sofosbuvir'in diger
ilaclarla birlikte degerlendirildigi daha ileri ¢alismalar yapilmalidir.

Aglaiafoveolata'dan elde edilen dogal bir bilesik olan silvestrol, DEAD-box
RNA helikaz 6karyotik baslatma faktorii 4Anin (elF4A) bir inhibitorii olarak
tanimlanmustir, in vitro bir pangenotipik HEV replikasyon inhibitorii olarak
dogrulanmistir ve ribavirin ile sinerjistik etkiler gostermistir. /nvivo deneyler,
tedaviden sonra fare diskisindaki HEV RNA seviyelerinde hizli bir azalma
oldugunu gostermistir (Todt vd., 2018).

Makrolid antibiyotik azitromisin, gilicli bir HEV inhibitdrii olarak
tanimlanmigtir. Azitromisin, genotip 1 ve 3 suslart igeren goklu hiicre kiiltiirii
modellerinde HEV replikasyonunu ve viral protein ekspresyonunu inhibe eder.
Kolay erisilebilirligi ve giivenligi nedeniyle azitromisin, 6zellikle kaynaklarin
sinirli oldugu bolgelerde HEV enfeksiyonu igin tedavi segenegi olarak umut
vaat etmektedir (Miao vd., 2021).

Baska bir calismada, bir polimeraz inhibitdrii olan favipiravirin, sofosbuvir
ile kombinasyon halinde kullanildiginda HEV'e kars1 etkili oldugu ve HEV
RNA kopyalarini yaklasik %90 oraninda inhibe ettigi gosterilmistir (Hooda vd.,
2023).

Vidofludimus kalsiyum, otoimmiin hastaliklar1 veya SARS-CoV-2
enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in faz 3 asamasinda olan yeni nesil dihidroorotat
dehidrogenaz inhibitoriidiir. Pirazofurin, segici olarak {iridin monofosfat
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sentetazin1 hedef alir. Anti-HEV etkileri, ¢esitli hiicre kiiltiiri modelleri ve
ribavirin tedavisi basarisizhigiyla iliskili HEV suslari ile insan karaciger
organoidleri modellerinde daha ayrintili olarak arastirilmistir. Her iki ilag da
HEV replikasyonunu etkili bir sekilde baskiladigi, IFN-a'min HEV'e karsi
antiviral etkilerini arttirdigive ribavirin tedavisinin basarisizligiyla iliskili HEV
mutantlarin1 basariyla inhibe ettigi gosterilmistir (Guo vd., 2024).

Ritonavir, kiiltiir hiicrelerinde HEV internalizayonunu giiglii bir sekilde
inhibe ettigini  gOstermistir. Ribavirin ile kombinasyonu, ribavirin
monoterapisiyle gosterilene kiyasla HEV replikasyonunu inhibe etme etkinligini
onemli Olciide artirmig ve viral klirensle sonuglanmistir. Mevcut bulgular,
kronik hepatit E i¢in potansiyel yeni bir tedavi stratejisi olarak HEV yasam
dongiisiiniin farkli asamalarin1 (internalizasyon ve RNA replikasyonu) bloke
eden ilaglar kullanan kombinasyon tedavisinin avantajlar1 hakkinda fikir
vermektedir (Primadharsini vd., 2022).

Ribavirinin etkisiz oldugu vakalar i¢in alternatif tedaviler bulma g¢abalar1
devam etmektedir.

3. Sonug¢

Hepatit E virlisii (HEV), hem gelismekte olan hem de gelismis tilkelerde
giderek daha fazla tanimlanan, kiiresel g¢apta dnemli bir enfeksiyon etkenidir.
HEV’in genellikle kendi kendini sinirlayan bir seyir gostermesine ragmen,
ozellikle gebeler, kronik karaciger hastalig1 olanlar, solid organ nakli alicilari,
HIV pozitif bireyler ve kemoterapi alan hastalar gibi bagisiklik sistemi
baskilanmig popiilasyonlarda agir klinik sonuglara yol agabildigi bilinmektedir.
Akut enfeksiyon olgularinin ¢ogu asemptomatik veya hafif seyirli oldugundan
destek tedavisi genellikle yeterlidir. Ancak agir hepatit, fulminan karaciger
yetmezligi veya kronik karaciger hastalii olan bireylerde akut HEV
enfeksiyonu yasami tehdit edebilir. Gebelik 6zellikle riskli bir dénem olup,
ozellikle tigiincii trimesterde maternal mortalite belirgin sekilde artar ve HEV'in
vertikal bulas potansiyeli ciddi neonatal sonuglara yol acabilir. Gebelerde
ribavirin ve interferon gibi antiviral ajanlarin teratojenik ve potansiyel zararl
etkileri nedeniyle antiviral tedavi dnerilmemektedir.

Kronik HEV enfeksiyonu esas olarak immiinosupresif tedavi gdéren veya
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ortaya c¢ikar. Solid organ nakli
alicilarinda, immiinsiipresyonun azaltilmas1 ilk basamak yaklagim olup
hastalarin yaklasik iigte birinde kendiliginden viral klirens gozlenebilir. Viral
persistanlik devam eden olgularda ribavirin birinci basamak antiviral tedavi
olarak kabul edilmektedir ve bircok calismada yiiksek oranlarda kalic1 virolojik
yanit sagladig bildirilmistir. Pegile interferon tedavisi yalnizca karaciger nakli
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veya secilmis HIV pozitif bireylerde uygulanabilmekte, diger organ nakli
hastalarinda akut red riski nedeniyle tercih edilmemektedir. Hematolojik
malignitesi olan veya kemoterapi alan hastalarda da immiinsiipresyon diizeyi
kroniklesme i¢in belirleyicidir ve ribavirin/pegile interferon tedavileri seg¢ilmis
olgularda basarili sonuglar verebilmektedir.

Ribavirin direnci, tedavinin yetersizligi veya tolere edilememesi durumunda
alternatif antiviral ajanlara duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir. Sofosbuvir,
favipiravir, silvestrol, azitromisin, vidofludimus kalsiyum ve pirazofurin gibi
yeni molekiiller HEV replikasyonunu cesitli mekanizmalarla inhibe etme
potansiyeli nedeniyle umut vadetmektedir. Bu ajanlarin bazilart in vitro
modellerde ribavirin ile sinerjik etki gostermis ve Ozellikle ribavirin
basarisizlig1 goriillen HEV mutantlarina karsi etkinlik bildirilmistir. HEV yasam
dongiistinlin farkli asamalarin1 hedefleyen kombinasyon tedavileri, kronik ve
direngli enfeksiyonlarin tedavisinde gelecek vadeden stratejiler olarak
goriilmektedir. Buna ragmen, bu yeni ajanlarin insanlar iizerindeki etkinligi ve
giivenligiyle ilgili veriler halen sinirlidir. Sonug olarak, HEV enfeksiyonlarinin
yonetimi klinik baglama, konagin immiin durumuna ve hastaligin siddetine gore
degiskenlik gdstermekte olup giincel literatlir antiviral tedavi alaninda yeni ve
daha etkili seceneklere ihtiyag oldugunu gostermektedir.
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Boliim 6

Korunma ve Kontrol

Sevin KIRDAR?

1.Giris

Viral hepatit E, hepatit E viriisii (HEV) ile olusturulan 6nemli bir kiiresel
halk saglhk sorunudur. Gelismekte olan iilkelerin yanisira yiiksek gelirli
bolgelerde de HEV enfeksiyonu vakalarinda artis gozlenmekte, bu artis
ozellikle enfekte hayvanlardan elde edilen ¢ig veya az pismis gida {riinlerinin
tiketimi ile iliskilendirilmektedir (Tene vd., 2025). Gida kaynakli bir patojen
olarak giderek daha fazla onem kazanan HEV, gida {iretiminde kullanilan
hayvanlarda, et, sakatat, iglenmis et friinlerinde, siit ve kabuklu deniz
iriinlerinde tespit edilebilmektedir (Van der Poel WH, 2014).

Insan vakalar1 ile HEV ile kontamine et ve et iiriinlerinin tiiketimi arasinda
dogrudan epidemiyolojik iligkiler gosterilmistir. HEV’in neden oldugu
enfeksiyon ¢ogunlukla akut ve kendiliginden sinirli seyrederken, bazi hassas
gruplarda ciddi klinik tablolar gelisebilir. Bu nedenle, HEV’nin etkin
inaktivasyonu ve riskli tiiketici gruplarinin korunmasi, gida kaynakli salginlarin
onlenmesi agisindan kritik dneme sahiptir; bu 6nlemler hem insan ve hayvan
sagligi hem de gida ve ¢evre giivenligine de katki saglar (Pavlova vd., 2025).

Hepatit E viriisii enfeksiyonu; 6zellikle hamile kadinlar, bagisiklik sistemi
baskilanmis bireyler, kronik karaciger hastalig1 olan hastalar ve yaglilar olmak
tizere, farkli demografik gruplarda ciddi bir saglik riski olusturmaktadir.
Viriisten korunmada onay almis tek as1 olan HEV-239, yalnizca Cin’de son 10
yildir temin edilebilmektedir. As1 gelistirmede karsilagilan zorluklar arasinda
genotip dagilimlarindaki farkliliklar, bulas yollari, yiiksek risk gruplari ve
hassas popiilasyonlardaki bagisiklik yanitlar1 yer almaktadir. Giinlimiizde
gelistirilen as1 adaylari, koruyucu antikor yanitlarim indiikleyerek bagisiklik
sistemini giliglendirmeye odaklanmaktadir (Wang vd., 2025).

Zoonotik 6zelligi ile hem gelismekte olan hem de gelismis tilkelerde giderek
artan bir halk saglig1 sorunu olmaya devam eden HEV igin etkin bir antiviral
tedavi seceneginin bulunmamasi nedeniyle korunma ve kontrol stratejileri dnem
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kazanmaktadir. Bu boliimde hepatit E viriisiine karsi korunma ve kontrol
yontemleri giincel literatiir kapsaminda degerlendirilecektir.

2. Genel bilgiler

Hepatit E viriisiiniin  yayiliminda birden fazla bulagsma yolu rol
oynamaktadir. Gelismekte olan iilkelerde baslica bulas yolu digki-agiz yolu
iken, gelismis iilkelerde zoonotik yol 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle az pismis
veya ¢ig et iiriinleri, kabuklu deniz iiriinleri, domuz eti ve domuz karacigeri
tilketimi yoluyla bireyler HEV’e maruz kalabilmektedir. Siganlar, kii¢ciik
ruminantlar ve diger ¢iftlik hayvanlar1i HEV i¢in 6nemli rezervuarlar arasinda
yer almaktadir. Ayrica temizlik iscileri, mezbaha calisanlar, ¢iftgiler ve
veteriner hekimler mesleki maruziyet nedeniyle artmis enfeksiyon riski
altindadir (Tene vd., 2025). HEV enfeksiyonlarmin onlenmesi, temiz i¢me
suyuna erisimin saglanmasi, insan atiklarinin uygun sekilde yonetilmesi, kigisel
hijyen uygulamalar1 ve asilama yoluyla bagisikligin olusturulmasi gibi
yaklasimlarla miimkiin olabilir (Lefati vd., 2024). Viriise kars1 etkin bir antiviral
tedavi segeneginin olmamasi korunma ve kontrol stratejilerinin 6nemini
artirmaktadir. Bu nedenle korunma ve kontrol stratejilerinin enfeksiyonun bulag
zincirinin kirilmasina, gida giivenliginin saglanmasia ve toplum bilincinin
artirilmasina odaklanilmasini gerekli kilmaktadir.

2.1. Bulasmanin Onlenmesi

Hepatit E virtisii fekal-oral, gida kaynakli ve zoonotik yolla gecis gosterdigi
icin korunma 6nlemleri ¢ok yonlii bir yaklagimi gerektirir. HEV enfeksiyonun
Onlenmesi i¢in su kaynaklarinin korunmasi ve insan digkisinin uygun sekilde
uzaklagtirilmasi son derece onemlidir. HEV ile iligkili salginlarda icme ve
kullanma sularinin kaynatilmasi, klorlama veya filtrasyon islemleriyle viriis
inaktivasyonu gibi temel unsurlar yer almaktadir. Atik su sistemlerinin
iyilestirilmesi ve kanalizasyon sistemlerinin teknik kontrolii  fekal
kontaminasyonun 6nlenmesi agisindan 6nemli katk: saglar. Sel, taskin ya da bir
dogal afet sonrasinda HEV ile kirlenen su kaynaklarmin kullanimi ile HEV
salgilarina neden olabilecegi gozoniinde bulundurularak acil durum planlar
olusturulmalidir (Lefati vd., 2024). Diinya Saglk Orgiitii, HEV salginlarinin
onlenmesinde oOzellikle HEV-1’in su yoluyla bulasin1 engellemek amaciyla
WASH (su, sanitasyon ve hijyen) ilkelerinin uygulanmasini onermektedir
(WHO, 2014).

Gida kaynakli salginlarda domuz, yaban domuzu, geyik, keci ve sigir gibi
hayvanlarda HEV’niin varligi gosterilmistir. Bu nedenle bu hayvanlara ait
karaciger ve et iirlinlerinin iyice pisirilmeden tiiketilmesi bulas agisindan
risklidir. HEV’in baslica hepatositlerde ¢ogalmasi nedeniyle karaciger 6zellikle
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rezervuar hayvan tiirlerinde 6nemli bir enfeksiyon kaynagi olabilir. Ayrica
enfekte hayvanlarin kaslarda, kanda, bobrekte, dalakta ve kalpte de viriis
saptanmistir. Gida kaynakli HEV enfeksiyonunun insanlarda olusturabilecegi
risk, kesilen hayvanlarin enfeksiyon durumuna bagli olup; kesim yasi, genetik
gecmisi, hijyen onlemlerinin eksikligi ve icme suyu kaynaklar1 gibi ¢cok sayida
risk faktorlerine baghdir (Pavlova vd., 2025). Cig veya az pismis domuz, yaban
domuzu ve geyik etlerinin tiiketimi ile HEV bulas1 arasindaki iliski birgok
caligmada ortaya konmustur (Di Bartolo vd., 2012; Renou vd., 2014). Domuz
karacigeri dokusunda HEV RNA yaygmligi diinya ¢apinda Kuzey ve Giiney
Amerika, Asya ve Afrika gibi iilkelerde 9%0,3-30,8 oranlarinda gosterilmistir.
Buna karsilik evcil gevis getiren hayvanlarin karaciger dokusunda HEV RNA
nadir olarak belirlenmistir. (Pavlova vd., 2025).

Hepatit E viriisiliniin ¢evresel birikiminin en fazla oldugu alanlar ciftlikler ve
mezbahalardir. Ozellikle HEV genotip 3 ve 4 i¢in 6nemli rezervuarlar olan
domuz ¢iftliklerinde diizenli slirveyans programlarmin  yiiriitiilmesi
gerekmektedir Enfekte hayvanlarin kesim Oncesi tespit edilmesi ve kesim
yerlerinin hijyenin saglanmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Kesim yerlerinde ve
siit endiistrisinde calisan bireylerde HEV, c¢iftlik ve mezbahalarda uzun siire
stabil kalir;, HEV genotip 3’{in ahsap, metal ve plastik gibi farkli yiizeylerde
yiiksek diizeyde stabilite gosterdigi, virlisiin ¢ogu ylizeyde 8 haftaya kadar
saptanabildigi bildirilmistir (Wolff vd.,2022). Bu durum, kesim hattinin
tamaminin ve calisanlarin ellerinin kontamine olabilmesine yol agmaktadir
(Berto vd.,2012). Bu nedenle c¢iftlik ve mezbahalarda yiiksek hijyen
standartlarinin uygulanmas1 ve etkili dezenfektanlarin kullanilmasi temel
onleyici tedbirlerdir. HEV’nin alkol bazli el dezenfektanlarina karsi direngli
oldugu gosterilmis; kuaterner amonyum bilesikleri, oksijen radikalleri ve
perasetik asit bazli dezenfektanlarin daha etkili oldugu bildirilmistir (Behrendt
vd., 2022; Pavlova vd., 2025).

Son yillarda, HEV’nin siit yoluyla bulagsma potansiyeline iligkin ¢aligmalar
artmistir. Akut enfeksiyon doneminde anne siitiinde HEV varlig1 gosterilmis
(Rivero-Juarez, 2016). Birlesik Arap Emirlikleri'nde deve siitii tiiketiminden
sonra olasi siit yoluyla HEV bulasi rapor edilmistir (Lee vd., 2016). Giderek
artan sayida ¢alismada inek, koyun ve kegi siitlerinde HEV RNA varlig: cesitli
iilkelerde, Tiirkiye de dahil olmak iizere bildirilmistir (Pavlova vd., 2025).
Pastorizasyon her zaman yeterli olmayabilirken, siitin 100 °C’de ii¢ dakika
kaynatilmasi tam inaktivasyon saglamaktadir (Huang vd., 2016). Bu nedenle
pastorize edilmemis siit ve siit Uriinlerinin tiiketimi enfeksiyon riski
olusturabilmektedir (Sakaridis vd., 2022)
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Viriisle kontamine deniz ortamlari, kabuklu deniz hayvanlarinin sindirim
dokularinda HEV birikimine yol agarak insanlara bulas riskini artirmaktadir
(Crossan vd., 2012). Et, et irilnleri, siit ve kabuklu deniz iriinleri gibi gida
iiriinlerinde HEV'nin canliligim1 devam ettirmesi ile ilgili veriler sinirli olmakla
birlikte, gida iiriinlerindeki HEV'nin bulasicilig1 ve tiiketicilere bulasmasi tam
olarak anlagilamamigtir. Viriisin bazi gida isleme yontemlerine direng
gosterebildigi bildirilmistir (Wolff vd., 2020). HEV ile kontamine domuz
karacigeri homojenatlarinin 56 °C'de 1 saat boyunca inkiibe edildigi deneylerde
virlis inaktive edilememistir (Feagins vd., 2008). HEV’nin tam inaktivasyonu
icin 71 °C’de 20 dakika veya 95 °C’de 10 dakika isitma daha giivenilir
yontemler olarak kabul edilmektedir (Barnaud, 2012; Haase vd., 2025). Bu
nedenle tiiketicilerin uygun pisirme siireleri konusunda bilgilendirilmesi biiyiik
onem tagimaktadir (Kanda & Okamoto, 2025).

Hepatit E viriisiiniin ¢evresel birikiminin en yogun oldugu alanlar g¢iftlikler
ve mezbahalardir. Zoonotik geg¢isin dnlenmesi amaciyla, 6zellikle HEV genotip
3 ve 4 i¢in 6énemli rezervuar alanlar1 olan domuz ciftliklerinde diizenli HEV
stirveyans programlar yiiriitilmesi gerekmektedir. Enfekte hayvanlarin kesim
oncesi tespit edilmesi ve kesim yerlerinde hijyenin saglanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Kesim yerlerinde ve siit endiistrisinde ¢alisan bireylerde HEV nin
ciftlik ve mezbaha ortamlarinda uzun siire stabil kalabildigi; 6zellikle HEV
genotip 3’iin ahsap, metal ve plastik gibi farkli yiizeylerde yiiksek diizeyde
stabilite gosterdigi ve viriisiin ¢ogu ylizeyde sekiz haftaya kadar saptanabildigi
bildirilmistir (Wolff vd.,2022). Enfekte hayvanlar ile bunlara ait et ve
sakatatlari, tim kesim hatttnm1 HEV ile kontamine olmasma neden
olabilmektedir. HEV’nin farkli kesim hatt1 ylizeylerinde saptanmis olmasi
nedeniyle, iscilerin ellerinde de bulunabilecegi gosterilmistir (Berto vd., 2012).
Bu yiizden ¢iftlik ve mezbahalarin tiim alanlarinda yiiksek hijyen standartlarinin
uygulanmasi ve etkili dezenfektanlarin kullanimi temel Onleyici tedbirlerdir.
Yapilan galigmalar, HEV’nin alkol ve alkol bazli el dezenfektanlarina karsi
belirgin bir stabiliteye sahip oldugunu ortaya koymustur (Behrendt vd., 2022).
kuaterner amonyum bilesikleri, oksijen radikalleri ve perasetik asit bazli
dezenfektanlarin daha etkili oldugu bildirilmektedir (Pavlova vd., 2025).

HEV enfeksiyonu su ve gida yoluyla bulastigindan, yiiksek endemik
bolgelerde Onleyici stratejiler su ve gida kontaminasyonunun engellenmesi ile
igme suyu kalitesinin  (klorlama ve sanitasyon) iyilestirilmesine
odaklanmaktayken; diisiik endemik bolgelerde giivenli gida isleme ve yeterli
pisirme, bulagmanin Onlenmesinde temel unsurlar olarak one c¢ikmaktadir
(Dalton vd., 2018; Kar & Karna, 2020). Domuz bakicilar1 ve veterinerler,
hayvanlarla temas sonrasi uygun hijyen oOnlemlerini almali, ayrica yaban
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domuzu ve geyik rezervuarlarin izlenmesi ve insanlara yonelik maruziyet
yollar1 belirlenmesi 6nem tasimaktadir (Pavio vd., 2010). Kronik HEV
acisindan riskli hastalara enfeksiyon yollar1 ve korunma konusunda egitim
verilmeli; 0rnegin kok hiicre ve organ nakli alicilarina az veya kotli pismis
domuz eti ve tirlinleri tiiketmenin risklerin bildirilmesi gerekmektedir. HEV
enfeksiyonu riskini en aza indirmek igin tiiketicilerin, 6zellikle domuz, yaban
domuzu ve geyik eti iriinleri olmak iizere, et ve sakatat1 iyice pisirerek
tilkketilmesi onerilmelidir (Donnelly vd., 2017).

Tiim diinyada HEV akut viral hepatitin 6nde gelen nedenlerinden biri olup
cogu olguda kendini sinirlamakla birlikte, gebeler ve immiin yetmezligi olan
bireylerde ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir (Dharmendrasinh vd.,
2025). HEV’in epidemiyolojisi, prevalans, bulasma yollar1 ve klinik siddet
acisindan popiilasyonlar arasinda farklilik gostermesi, bolgesel ve risk temelli
asilama stratejileri gerekli oldugunu ortaya koymaktadir. Giiniimiizde yalnizca
Cin’de ruhsatli olan HEV 239 (Hecolin®) rekombinant asisi, ORF2 kapsid
proteininin 368—606 aminoasitlik p239 bolgesini icerir, E. coli ekspresyon
sistemi ile tretilir ve 0., 1. ve 6. aylarda ii¢ doz uygulanarak %94-100
koruyuculuk saglar; bagisiklik en az bes yil siirer ve as1 iyi tolere edilir, ancak
DSO onayinm bulunmamasi kiiresel kullanimini sinirlandirmaktadir (Li vd.,
2015; Wang vd., 2025).

Farkli platformlara dayali deneysel HEV as1 adaylar1 gelistirilmekte olup,
ORF2 ve ORF3’ii hedefleyen rekombinant protein, DNA ve viriis benzeri
partikiil (VLP) asilar1 preklinik ve klinik asamalarda degerlendirilmektedir.
Ayrica immiinoinformatik yaklagimlar ile ORF1-3 boélgelerinden korunmus ve
antijenik epitoplar tamimlanmig; mRNA, nanoparcacitk ve kombine as1
stratejileri {izerinde ¢alismalar siirdiiriilmektedir. Ozellikle gebelerde giivenli ve
etkili ag1 gelistirilmesine odaklanan bu arastirmalar, HEV kontroliinde kiiresel
Olcekte uzun siireli koruma saglayabilecek asilar agisindan umut vaat etmektedir
(Rao vd., 2025).

ORF2 kapsid proteininin farkli uzunluklarindan tiiretilen HEV 239 ve {i¢
deneysel as1 aday1 (rtHEV 56 kDa, Lipo-NE-P ve p179), HEV-1 ve HEV-4’iin
yaygin oldugu boélgelerde giivenlik, immiinojenisite ve etkinlik agisindan
degerlendirilmistir. Pakistan kaynakli HEV-1 susundan gelistirilen rtHEV 56
kDa asisi, Faz II randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada %95,5
etkinlik gostermesine karsin ticari nedenlerle ilerletilememistir (Shrestha vd.,
2007). Cin’de gelistirilen pl179 asis1 Faz I ¢aligmalarda {imit verici immiin
yanitlar ortaya koymus olup degerlendirme siireci devam etmektedir (Cao vd.,
2017). Hindistan’da Faz II randomize plasebo kontrollii ¢aligsmalar1 yiiriitiilen
Lipo-NE-P asisi ise li¢ doz intramuskiiler uygulanmaktadir (Dudman vd., 2025).
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Jotautis ve ark.’min meta-analizine gore, HEV239 asis1 dogurganlik
cagindaki kadinlarda etkili olup, gebelige yakin donemde potansiyel diisiik
riskleri nedeniyle dikkatle uygulanmalidir. Gebelerde, ¢ocuklarda ve
immiinsuprese bireylerde kullanim belirsizlikleri siirmekte olup, ek ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. HEV iligkili maternal mortalite riski 6zellikle ikinci ve {igiincii
trimesterde yiiksektir. Dogurganlik cagindaki kadimnlar i¢in Onerilen asilama
stratejileri gebelik Oncesi veya erken gebelikte uygulanmasi yoniindedir, ancak
riskli bireylerin tanimlanmasindaki giigliikkler ve olasi fetal etkiler, dikkatli bir
risk-yarar analizini gerekli kilmaktadir (Jotautis & Sarantaki, 2025).

Glinlimiizde uygulanabilen HEV 239 (Hecolin®) asis1, enfeksiyonun
onlenmesinde yiiksek diizeyde etkinlik gdstermis ve DSO tarafindan tanimlanan
klinik veri eksikliklerinin giderilmesine yonelik 6nemli ilerlemeler sunmustur.
Asinin yalnizca 16 yas ve iizeri bireylerde kullanimina onay verilmis olmast,
uygulama kapsamini sinirlayan énemli bir kisitlilik olarak degerlendirilmektedir
(Kim vd., 2025).

Diisiik ve orta gelirli iilkelerde yiiriitiilen seroepidemiyolojik c¢aligmalar,
HEV enfeksiyonunun erken yaslarda yaygin olarak edinildigini ortaya
koymaktadir. 15 yas alti c¢ocuklarda bildirilen yiiksek seroprevalans
oranlar1 ile Giiney Sudan’daki Bentiu salgiminda olgularin Dbiiyiik
béliimiiniin pediatrik yas grubunda goriilmesi, asilama programlarinin daha
genc yas gruplarimi da kapsayacak sekilde genisletilmesinin gerekliligini
vurgulamaktadir (Ciglenecki vd., 2022; Kim vd., 2025). Bununla birlikte, ileri
evre karaciger hastali@i bulunan bireyler ve transplantasyon sonrasi
immiinsupresyon altindaki hastalar gibi yiiksek riskli popiilasyonlarda,
asilarin  giivenligi, immiinojenisitesi ve koruyucu etkinliginin
degerlendirilmesine yonelik ileri klinik caligmalara ihtiya¢ vardir. Protein alt
birimi ve mRNA temelli ag1 platformlarimin degerlendirilmesi, kiiresel HEV
ag1 gelistirme stratejilerinin gili¢lendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir (Kim
vd., 2025).

HEV enfeksiyonunun onlenmesi; giivenli su temini, iyi pismis hayvansal
irlinlerin  tiikketimi, sanitasyonun iyilestirilmesi ve asilama gibi bulasma
yollarin1 hedefleyen dnlemlere dayanmaktadir (Liang vd., 2022). “Tek Saglik”
yaklasimi, insan—hayvan—cevre etkilesimleri baglaminda HEV bulasini biitlinciil
olarak ele almakta; HEV-3’iin ylizey ve igme sularinda saptanmasi, su kaynakli
bulagin 6nemini ortaya koymaktadir (Treagus vd., 2021; Salvador vd., 2020).
Bu cer¢evede, mezbahalar cevresindeki cevresel kontaminasyon ve yiiksek
riskli meslek gruplarinda hijyen ve koruyucu onlemler kritik olup, disiplinler
arasi is birligi HEV’nin yayiliminin smirlandirilmasinda temel bir yaklagimdir
(Prpi¢ & Baymakova, 2023; Tene vd., 2025).
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3. Sonu¢

Gelismekte olan ve gelismis {ilkelerde, akut ve kronik HEV yiikiinii
azaltmaya yonelik diizenleyici ve koruyucu onlemlerde ilerleme kaydedilmistir.
Ancak Onleyici stratejiler, cografi bolge, baskin genotip ve bulasma yollarina
gore farklilik gostermektedir. Endemik olmayan bolgelerde zoonotik bulagma
baskindir ve gida giivenligine odaklanmay1 gerektirir. Hijyen ve sanitasyon
eksikligine bagl salginlarda temiz icme suyu, kisisel hijyen ve sanitasyon i¢in
etkili onlemler olarak one g¢ikmaktadir. HEV’in yiiksek sicaklikta pisirme,
sebze/meyvelerin klorla yikanmasi ve suyun dezenfeksiyonu ile inaktive
edilebildigi gosterilmistir (Kamani vd., 2021; Melgaco vd., 2018). Toplum
genelinde el yikama, eldiven kullanimi ile saglik calisanlarinin biyogiivenlik
onlemleri ve agilama stratejileri ile HEV enfeksiyon yiikii azaltilabilir. Kiiresel
salginlarda asilama yas araliginin genisletilmesi, acil durum stratejileri ve
lojistik konular hélen c¢o6ziim beklemektedir; hamileler, kronik karaciger
hastalar1 ve <16 yas ¢ocuklarda as1 giivenligi ve etkinligi icin ek klinik
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (Huang vd., 2024).

Son 20 yilda yayinlanan ¢alismalar ile HEV e iliskin bilgi birikimi énemli
Olcilide artirmis olsa da, insanlarda, hayvanlarda ve hayvansal iiriinlerde yetersiz
stirveyans nedeniyle gergek prevalans halen tam olarak bilinmemektedir.
HEV’nin bulag yollari, c¢evresel kalicilifi, biyolojisi, replikasyonu ve
patofizyolojisinin daha 1iyi anlagilmasi, virlisiin ¢evresel ve zoonotik
dongiisiiniin  kontroliine katki saglayacaktir. Bu g¢ergevede, toplum, bilim
insanlari, hekimler ve veteriner hekimler arasindaki disiplinler arasi is birligi,
HEV’ye bagh gida kaynakli salginlarin 6nlenmesinde kritik 6neme sahiptir.
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