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OZET

Hepatit E virtistt (HEV) baslica disk: ile kirlenmis sular araciligi ile fekal- oral yoldan bulasir. HEV; Asya, Afrika ve Meksika
gibi bir¢ok tropikal ve subtropikal bolge tilkesinde endemiktir. Gelismis iilkelerde ise etkenin endemik olarak bulundugu tilke-
lere seyahat eden kisilerde veya seyahat dykiisii olmayanlarda hayvan kaynakli olarak sporodik vakalar seklinde bildirilmistir.
HEYV infeksiyonu ayn1 zamanda farkli hayvan kaynaklar: olan zoonotik bir hastaliktir., Domuz ¢iftliginde ¢alismak, fare yaka-
lamis evcil kediler ile temas, pismemis domuz cigeri veya deniz kabuklularinin besin olarak tiiketilmesi HEV infeksiyonunun
diger risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Son seroepidemiyolojik ¢alismalarla, hem endiistriyel hem de gelismekte olan
tilkelerde domuz, kemirgen, kanatli, képek, koyun ve geyik gibi ¢esitli hayvan tiirlerinde anti-HEV antikorlarinin varlig gos-
terilmistir. Filogenetik olarak, HEV 4 biiyiik genotipe sahiptir. Bunlar genotip 1 ( Asya ve Afrika), genotip 2 (Meksika, Nijerya,
Cad), genotip 3 (ABD, Italya, Yeni Zelanda, Yunanistan, Ispanya, Ingiltere, Arjantin, Avusturya) ve genotip 4 (Cin, Tayvan)djir.

Anahtar kelimeler: HEV, zoonoz, genotip

SUMMARY

Hepatitis E virus (HEV) is mainly transmitted by the fecal-oral route via contaminated water. HEV is considered as endemic
in many countries of tropical and subtropical region such as Asia, Africa and Mexico. In developed countries, HEV has been
documented in patients who traveled to areas in endemic region. HEV infection is also a zoonotic disease and there are animal
reservoirs for hepatitis E infection. Other risk factors for hepatitis E infection are working in pig farms, contact with domestic
cats slaying mice, consuming uncooked liver pig or raw shellfish. Recent seroepidemiological studies revealed that anti-HEV
antibodies are present in various animal species, such as pigs, rodents, deer, chikens, dogs, sheep and goats, both developing
and industrialized countries. Phylogenetically, HEV has 4 major genotypes. This genotypes are genotype 1 (Asia and Africa),
genotype 2 (Mexico, Nigeria, Chad), genotype 3 (USA, Italy, New Zealand, Greece, Spain, UK, Argentina, Austria) and genoty-
pe 4 (China, Taiwan).
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Hepatit E virlisti (HEV), tim diinyada yaygin olarak
bulunan, cogunlukla enteral yolla bulasan non A,
non B hepatitleri (ET-NANBH)'nin kanitlanmis tek
etkenidir ve Hepeviridae ailesinde, Hepeviriis cinsi
icinde bir tir olarak siniflandiriimaktadir (1). HEV; 27-
34 nm capinda, kicuk, yuvarlak, kilifsiz, ikosahderal
simetrili, RNA'll bir virlisdir (2). HEV genomu, pozitif

polariteli RNA'ya sahip, 7.5 kb uzunlugunda, tek iplik-
¢ikli, 3" ucundan poliadenillenmis ve 3 adet open re-
ading frame (ORF) icermektedir. ORF1 (1693 aa); viral
replikasyonda rol oynayan yapisal olmayan protein-
leri, ORF2 (660 aa); kapsid proteinlerini kodlar. ORF3
(123 aa)'lin ise immiinoreaktif epitoplarin kodlanma-
sinda rol oynadigi diistintilmektedir (3). Dondurulup,
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¢6zlilmeye duyarli, +4°C ve -20°C'de yapisi bozulabi-
len bir virlisdir. Virtsidler, coziicller ve deterjanlar ile
inaktive olmamaktadir ( 4).

HEV baslica sanitasyon eksikligine bagl olarak
virls ile kontamine sular araciligi ile fekal-oral yol-
dan bulasmaktadir. Bu nedenle de sanitasyonun
yetersiz oldugu geri kalmis ve gelismekte olan tlke-
lerde 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir (5).
Bu tip Ulkelerde o6zellikle siddetli yagmurlar, seller
ve daha sonra sularin ¢ekilmesi, nehirlerin yonina
degistirmesi, kalabalik yasam sartlarinda yeterli de-
recede saglikli su temin edilememesi, insan diskisi-
nin yontemine uygun olarak ortadan kaldirlama-
masi ve yeterli miktarda su temininde gugluklerin
bulunmasi ve kisisel temizlik eksikligi buna neden
olmaktadir. Bircok alanda kontrol mekanizmasinin
isletilememesi, ekonomi ve toplumda yasanan si-
kintilar, yetersiz egitim ve kiltir diizeyi diger bircok
infeksiyonda oldugu gibi HEV'in yayilmasini da ko-
laylastirmaktadir.

Bu nedenlerden dolayi, HEV bircok tropikal ve
subtropikal bélge tlkesinde endemiktir. Ozellikle
%59-68'lik oranla Hindistan basta olmak lzere GU-
neydogu Asya (Burma, Nepal), Borneo (Endonezya),
Orta Asya (Kirgizistan), Pakistan, Kuzeybati Cin, Ku-
zey ve Bati Afrika (Cezayir, Fildisi sahili, Libya, Gana,
CGad, Kenya, Katar, Dakar, Misir), Meksika gibi Ulke-
lerde endemik olarak bulunan etken zaman zaman
epidemilere neden olmaktadir (6).

HEV ile ilgili olarak ilk salgin 1955'de siddetli yag-
mur mevsimini takiben Hindistan, Delhi'de saptan-
mis, 29 000 kisi hastalanmistir (7,8). 1986-1988 yillari
arasinda ise Cin'in kuzeybati bolgesinde gliniimuze
kadar bilinen salginlarin en blyigi meydana gel-
mis ve yaklasik 115 000 kisi hastaliga yakalanmistir
(9).Yine Hindistan'da 1991 yilinda gelisen HEV salgi-
ninda da 79 000 olgu bildirilmistir (10).

Sanitasyon sartlar yeterli sekilde saglanmis ol-
masindan dolay: italya, ABD, ingiltere, Hollanda,
Almanya, Japonya, isvicre, israil gibi gelismis olan
Ulkelerde HEV infeksiyonu ancak, etkenin endemik
olarak bulundugu ulkelere seyahat eden kisilerde ya
da herhangi bir seyahat 6ykiisii olmayanlarda, hay-
van kokenli olarak sporodik vakalar seklinde gorul-
mektedir (5).

Domuz, kemirgen, tavuk, kdpek, deve, inek, ko-
yun, keci ve at gibi bircok hayvan tlriiniin benzer
bir virusla infekte oldugu ve dolayisiyla HEV'in ayni

zamanda zoonotik bir infeksiyon oldugu kanitlari
gun gectikce artmaktadir (11-17). Bu hayvanlardan
inek, koyun, kus ve sigirlar anti-HEV antikorlari aci-
sindan pozitif olarak bulunmuslardir, fakat viris izo-
latlari heniiz belirlenmemistir (18). HEV'in ilk hayvan
kdkeni ABD'de 1997 yilinda infekte evcil bir domuz-
dan izole edilmistir(Meng izolati) (19). Daha sonra-
ki yillarda yapilan detayli calismalar ile domuz HEV
izolatlan bircok Ulkede izole edilmistir (20-26). Yapi-
lan calismalarda izolatlarin ayni bélgeden izole edi-
len insan izolatlari ile de ¢cok benzer oldugu bulun-
mustur (13,19,27,28). Ornegin Asya lilkeleri arasinda
en gelismis tlkelerden biri olan Japonya'da domuz-
larda yapilan bir calismada domuzdan elde edilen
HEV kokeni, ayni bolgedeki insanlardan elde edilen
genotip IV icinde yer alan HEV kdkeni ile %99 iden-
tik bulunmustur (26). Avusturya ve Yeni Zelanda'da
domuz ciftliklerinde de anti-HEV pozitifligi %90'in
Uzerinde saptanmistir (23,29). Hindistan'da ise do-
muzlar arasinda genotip 4 dolasirken, insanlarda
genotip 1 izolati saptanmistir. Yapilan bu tip calis-
malarla HEV'in endemik olarak bulundugu boélge-
lerde infeksiyonun hayvan kaynakli olmadigi diisu-
nilmektedir (18,20). Tayvan'da yapilan bir calismada
ise domuzdan elde edilen HEV kokeni ABD'deki do-
muz kokenlerinden farkli, fakat Tayvanl emekli bir
ciftciden izole edilen kdken ile %97.3 oraninda ben-
zer bulunmustur (30). Gliney Amerika'da yapilan bir
baska calismada ise ilk kez domuz diski 6rneklerin-
de HEV saptanmistir (27).

Deneysel olarak insandan domuza HEV gecisi
de gercgeklestirilmis ve virlsiin 3-5 hafta boyunca
domuz safra ve diskisi ile yayildigi saptanmistir. Bu
bulgunun domuzlarin insan HEV infeksiyonunun
kaynag olabileceginin 6nemli kanitlarindan biri ol-
dugui ileri strGImustdr. Bulasin, HEV iceren domuz
diskisi ile kirlenmis besin ve sular aracilidi ile oldugu
bildirilmistir (19,31,32). Ayrica yapilan bir baska ca-
lismada yabani domuz ve geyiklerde HEV prevalen-
si arastirilmis (33) ve bu hayvanlara ait etlerin besin
olarak tuketilmesi ile de insana bulagma olabilecegi
gosterilmistir (34). Ayni sekilde Japonya'da da yaba-
ni geyik ve yabani domuzlarin pismemis veya az pis-
mis Urlnlerinin tlketilmesi ile gelisen HEV olgulari
saptanmistir (35). Ozellikle Uzakdoguda yeme alis-
kanhgindan dolayi fazla miktarda ¢ig domuz cigeri
tiketilmektedir. ABD ve Japonya'da marketlerde sa-
tilan pismemis domuz cigerinden HEV sekansi izole
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edilmistir (15,35,36,37). Bu tip besin maddelerinin
HEV infeksiyonu acisindan potansiyel bir risk fak-
toru olabilecedi bildirilmistir (36). Pismemis deniz
kabuklularinin yenmesi ile de bulas olabilecegini
dusundiren bir olgu Vietnam'dan bildirilmistir (38).
Hollanda’da domuz cigerinde HEV RNA saptanmistir
(39)

isaret edilen diger risk faktorleri; domuz ciftli-
ginde calismak (36), ¢ig etin islenmesi asamasinda
gorev almak ve fare yakalayan evcil kediler ile yakin
temasdir (40).

Son yillarda yapilan calismalarla HEV'in zoonotik
bir infeksiyon oldugu yéniinde kanitlarin artmasin-
da molekiler arastirmalar 6nemli bir rol oynamis-
tir. Bu amagla HEV'in filogenetik analizi; polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) Urlinlerine, restriksiyon en-
doniikleaz analizi (REA) veya dizi analizi gibi detayl
ve hassas molekiler ydontemler uygulanarak saptan-
maktadir. Yapilan calismalarda Avrupa, Asya, ABD
gibi farkli bolge izolatlarinin klon ve sekans ozellik-
leri farkliliklar gostermistir. Boylece, Kuzey Amerika
ve Asya suslarinin evrimsel olarak uzak bir ge¢cmiste
ayrismaya ugradigini ve kendi bolgelerinde dolasim
gosterdikleri ortaya konulmustur (41).

HEV izolatlarinin ORF1 lerinin kiclk bir bolgesi
arasindaki genetik cesitlilik 6nemli rol oynamakta-
dir (41). Ginimuzde HEV'in genotipik olarak sinif-
landiriimasi adina tam bir fikir birligi olmamasina
ragmen, blyk bir arastirma grubu tarafindan ORF1,
ORF2 ve ORF3 bdlgelerinin niikleotid sekanslari te-
mel alinarak yapilan filogenetik analizler sonucun-
da HEV 9 genetik grupta siniflandiriimis ve 4 6nemli
genotipe sahip oldugu saptanmistir (42,43). Geno-
tip 1; grup 1 [Asya ve Afrika(Tunus, Cezayir, Fas, Cad
ve Sudan)], Genotip 2; grup 2 [Meksika, Nijerya, Cad]
olarak siniflandinlirken, Genotip 3; 5 genetik gruba
ayrilmistir. Bunlar grup 3 [ABD), grup 4 [italya ve swi-
ne Yeni Zelanda), grup 5 [Yunanistan(Gre1) ve ispan-
yal, grup 6 [Yunanistan(Gre2) ve ingiltere] ve grup 7
[Arjantin ve Avusturya] olarak siniflandiriimistir. Ge-
notip 4 ise; 2 grup icermektedir. Bunlar grup 8 [Cin]
ve grup 9 [Tayvan] dur (3,23,30,41,44-54).

Yapilan genotipik analizlerde; Burma, Hindistan
(Madras ve Haydarabad salginlar) ve Cin gibi etke-
nin endemik olarak bulundugu boélgelerde, genotip
1 yaygin olarak bildirilmistir. Hindistan'da 1976-1993
yillari arasinda goriilen HEV'e bagh salginlar sirasin-
da toplanan hasta 6rneklerinin, daha sonraki yillar-
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da gelistirilen molekuler yontemlerle incelenmesi
sonucunda HEV genomunun bélgede degismedigi
ve genotip 1'in uzun yillardan beri devam ettigi sap-
tanmistir.saptanmistir (55).

Genotip 1; 5 alt tipe aynimaktadir. Bunlardan
alt tip 1a; 20 yili askin bir stredir, Hindistan'in fark-
Il bolgelerindeki epidemilerde dolasan genotip 1
izolatidir (55). Alt tip Ta: ayni zamanda Burma ve
Pakistan'daki epidemilerde, Japonya, Ispanya ve
Vietnam'da da birkac¢ olgudan izole edilmistir (3).
Japonya ve ispanya'da saptanan az sayidaki izolatin
virisiin kismen yansimasi olabilecegi distinilmek-
tedir. Alt tip 1b; Cin'de uzamis epidemilerde baskin
koken olarak saptanmistir (32). Alt tip 1¢; birkag spo-
rodik vaka halinde Cin, Kirgizistan, Ozbekistan da
gorilmustir (46). Alt tip1d; sadece kuzey Afrika (Ce-
zayir ve Fas)'da izole edilirken (45,56), alt tip 1e; Mer-
kezi Afrika'dan (Sudan ve Cad) kuzeye (Misir, Tunus
ve Cezayir) (57) ve glineye (Nambiya), bati bolgesin-
den (Etopya) ise Avrupa'ya (ispanya) yayilmistir (42).

Afrika (Fas ve Tunus) ve Asya'dan (Taskent, Ozbe-
kistan) elde edilen HEV'in yapilan dizi analizlerinde,
Afrika kokenleri bilinen tim Asya kékenlerinden ol-
dukga farkl, fakat yine de onlara Meksika kokenle-
rinden daha fazla benzer bulunmustur. Bu nedenle
Afrika kokenleri de genotip | icinde siniflandiriimis-
tir.

Genotip 2 daha sinirh bir bélgeden ayirt edilmis-
tir ve 2 alt tip icermektedir. Bunlar alt tip 2a (Meksika)
ve alt tip 2b (Nijerya, Cad) olarak siniflandiriimistir.
Asya ve Meksika kokenleri arasinda yaklasik %25’ lik
nikleotid farkliigi saptanmis ve bu nedenle Mek-
sika kokenlerinin Asya kékenlerinden farkli oldugu
goriilmis ve genotip 2 olarak bildirilmistir (58).

Nijerya'da bulunan kokenin ise, Asya ve Afrika
kokenlerinin bulundugu genotip 1 (ORF1'de;%74,
ORF2'de %77 homoloji) ve ABD kokeninin bulundu-
gugenotip3 (ORF1'de;%75,0RF2'de %77 homoloji)'e
goOre Meksika prototipinin icinde yer aldigi genotip
2'e (ORF1'de;%87, ORF2'de %80 homoloji) daha da
benzer oldugu saptanmistir. Aminoasit diizeyinde
ise Nijerya kokenlerinin genotip 2 (%96) ile, genotip
3 (%92)'den daha da 6zdes oldugu gosterilmistir. Ni-
jerya kokeni, Meksika genotipiyle ORF2'sinde %15%e
varan genetik cesitlilige bagl olarak genotip 2 icin-
de farkl bir alttip olarak ayrilmistir. Genotip 2'e dahil
edilen bu Nijerya kdkeninin genotip 1 ile az da olsa
bazi 6zellikleri paylasmasi, Afrika ve Latin Amerika
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HEV kokenleri arasinda kaybolan baglardan biri ola-
bilecegi ve virisin filogenetik analizinin tayininde
yardimci olabilecedi ileri strtlmektedir (47). HEV'in
endemik olmadigi bolgelerdeki bu genetik cesitlili-
ginin farkli kaynaklar kadar, farklh cografik evrime de
bagli olabilecedi ileri stiriilmektedir (49).

Genotip 3 ve 4 ise; sirastyla 9 ve 7 alt tipe ay-
rilmaktadir. Genotip 3 icindeki Alt tip 3a; ABD ve
Japonya'da ve daha az oranda Kore'de saptanmis-
tir (19,52,59). Bu alt tipin ABD'den diger Ulkelere
yayildigina inanilmaktadir. Alt tip 3b; Japonyada,
alt tip 3¢; Hollanda'da (60), alt tip 3d; Tayvan'da,
alt tip 3e; Japonya, Yunanistan, Fransa, Ispanya,
ingiltere'de, alt tip 3f; ispanya ve Hollanda'da, alt tip
39; Kirgizistan'da, alt tip 3h; italya ve Yeni Zelanda'da
(23,51), alt tip 3i; Arjantin (27) ve Avusturya'dan
saptanmistir (19,23). Alt tip 3j; Kanada, Avusturya,
Meksika'da saptanmistir. Macaristan'da yapilan bir
calismada ise elde edilen HEV'in nikleotid benzer-
ligi Avrupa domuz ve insan (Gre2) kdkeni ile %95 ve
%90 identik olarak saptanmis ve genotip 3 icinde
yeni bir varyant olarak (Hungary1) dahil edilmistir
(61). Genotip 3'Un Asya (lkelerinden Japonya'da
gorilmesi, Japonya'nin bati Ulkeleri ile siki ticare-
tine bagli olmasi yani sira, bir bati ilkesi yapisinda
olmasina baglanmaktadir. Son zamanlarda Kore ve
Tayvan'da da ayni sekilde ABD ile olan ticari bagla-
rindan dolayi genotip 3'lin sik gértldigu dastnil-
mektedir. Japonya'da genotip 3 insanlardan izole
edilmis, fakat evcil domuzlardan hi¢ saptanmamis,
buna karsin yabani geyik ve yabani domuzlardan
ayirt edilmistir (15).

Genotip4 icindeki, alt tip 4a; Cin ve Tayvan'da, alt
tip 4b; Cin, Tayvan, Vietnam ve Endonezya'da, alt tip
4c; Japonya'da, alt tip 4d; Cin'de, alt tip 4e; Bati ve GU-
ney Hindistan'da, alt tip 4f; Japonya ve Vietnam'da,
alt tip 4g; Cin'de saptanmistir. Yunanistan'da sapta-
nan Gre 1 ve Gre2'nin nukleotid dizilim 6zdegslikleri
incelendiginde, ORF1’lerinin %84.4, ORF2'lerinin ise
%87.2 homoloji gosterdigi saptanmis ve bu ikisinin
genotip 3 icinde farkli iki genetik gruba dahil oldu-
guna karar verilmistir. Genotip 3 icinde yer alan Gre
1; grup 5 ve Gre 2 ise grup 6 olarak siniflandiriimistir.
Genotip 3 ve 4’ de goriilen genetik cesitlilik, farkli
hayvanlardan kaynaklanarak zoonotik olmasina
baglanmaktadir (42).

Ozetlenecek olursa, baslca insanlarda dolasan
ve daha az siklikta hayvanlardan izole edilen, nispe-

ten korunmus olan genotip 1 ve 2 tropikal ve subt-
ropikal bolgelerde diski ile kirlenmis sular aracihigi
ile epidemilere neden olurken, genotip 3 ve 4 tropi-
kal olmayan bolgelerde (ABD, Avrupa, Cin, Japonya)
sporodik olgular seklinde ve siklikla zoonotik olarak
gorulmektedir (2, 62-65). Hatta gelismekte olan Gl-
kelerde bile zoonotik olarak HEV infeksiyonunun
meydana gelebilecedi belirtiimektedir (65).

Molekiiler yontemlerle 4 farkli genotipe sahip
oldugu saptanan HEV'in henuz serolojik bir hetero-
jenite kaniti bulunamamistir. Dolayisiyla HEV'in tek
bir serotipe sahip oldugu distnilmektedir (32,66).
Oysaki Avrupa ve Amerika’nin HEV agisindan farkli
kaynaklar icerdigi ve birden ¢ok serotip icin potan-
siyel olabilecegi dusunulmektedir. Ayrica hayvanlar-
da yapilan detayli calismalar sonucunda HEV infek-
siyonu sorgulanirken bilinen risk faktorleri disindaki
olasi faktorleri de g6z 6niinde bulundurmak ve HEV
acisindan arastirmak gerekmektedir.

HEV tanisinda mevcut olan enzim immunoas-
say (EIA) kitleri Burma, Burma ve Meksika prototip
sekanslarinda ORF2 ve tum ORF3 Uzerinden derive
edilmis rekombinant proteinler kullanilarak hazir-
lanmaktadir (67). ileri klinik ve virolojik calismalar
yapilarak yeni genotiplerin tayini ile diinyanin farkli
bolgelerinde HEV infeksiyonunun epidemiyolojisi-
nin arastiriimasi icin molekuler destekli cahismalarla
spesifik EIA’lerin diizenlenmesine gerek olabilir.
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