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GİRİŞ 

• Hepatit E virüsü (HEV) ilk kez 1978 yılında Hindistan’ın Kaşmir 
bölgesindeki su kaynaklı salgında tanımlandı                      
(tahmini 1700 kişi hayatını kaybetmiştir) 

• O dönemde etkene enterik kaynaklı non-A, non-B ajanı adı 
verilmiştir 

• İlerleyen yıllarda alınan gaita örneklerinde bu yeni virus 
elektron mikroskobu ile tanımlandı 

• Global olarak HEV en sık görülen akut hepatit nedenidir  

• Başlangıçta bu infeksiyonun gelişmiş olan toplumlarda 
görülmediği düşünülmüş olsa da günümüzde bu düşüncenin 
yanlış olduğu anlaşılmıştır 

 



GİRİŞ 

• Gelişmekte olan ülkelerde primer olarak su-kaynaklı olup 
kontamine su kaynakları ve kötü sanitasyon koşullarına bağlı olarak 
büyük epidemilere yol açmaktadır  

• Avrupa ülkeleri, ABD, Japonya gibi gelişmiş ülkelerde ise akut HEV 
sporadik olgular şeklinde ortaya çıkmaktadır, zoonotik ve gıda 
kaynaklıdır 

• HEV domuzlarda (swine HEV), tavuklarda (avian HEV) ve tavşan, 
kemirgen, yaban domuzu, gelincik, yarasa, koyunlarda bulunmakta  

• Deneysel olarak domuz HEV’nün makaklara bulaştırılması (insan 
HEV bulaşı modeli)  HEV’nin zoonotik kaynaklı olduğunu 
göstermektedir  

• Yakın zamanlarda HEV infeksiyonunun  immunsuprese hastalarda 
kronikleşebildiği  gösterilmiştir 

 

 

 



Virusun Biyolojik Özellikleri 

• Virus Hepeviridae ailesinde yer alan Hepevirus genusundadır 

• HEV insanlar yanında evcil ve vahşi domuzlarda, geyiklerde ve 
kemiricilerde infeksiyona yol açar 

• Zarfsız, 27-34nm boyutlarında küçük, tek sarmallı bir RNA 
virüsü’dür 

• Genomu 3 açık okuma bölgesi (ORF) içerir (ORF-1, ORF-2, 
ORF-3) 

 ORF-1Genomun 5’ ucunda yer alır, viral replikasyon için gerekli olan viral 
yapısal olmayan poliproteinleri kodlar 

ORF-2 genomun 3’ ucunda yer alır, viral kapsid proteinlerini kodlar 

ORF-3 Kısmen ORF1 ve ORF2 üzerinde yer alır, hücresel aktiviteyi düzenleyen 
fosfoproteini kodlar  

Viral infeksiyon esnasında tüm ORF’ler 
salgılanır ve infeksiyon esnasında bu 
bölgelere karşı antikor gelişir 



 
ORF1: Yapısal olmayan 
poliproteinleri kodlar  
ORF2:Viral kapsid proteinlerini 
kodlar  
ORF3: Küçük regülatuvar 
fosfoproteinleri kodlar  

 
Zakim and Boyer  Hepatology   2012  



HEV Epidemiyolojisi 

• Yapılan genomik dizi analizlerine göre HEV’in insanlarda 
infeksiyona neden olan 4 genotipi bulunmaktadır 

 

• Herbir HEV genotipi farklı coğrafyada dağılım gösterir 

 

• Genotip 1 ve 2 Asya ve Afrika ülkeleri ile Meksika’daki bir 
çok salgından sorumludur 

 

• Genotip 3 ve 4 ABD, Arjantin, Avrupa ülkeleri, Japonya ve 
Çin’den izole edilen otokontöz (yerel) vakalardan sorumludur  

 

 



 



HEV Epidemiyolojisi 

• Epidemik ve sporadik HEV 
infeksiyonlarından sorumludur 

• Asya ve Afrika’da endemik olarak 
görülür 

• Bu bölgelere seyahat eden kişilerde 
seyahat infeksiyonuna yol açar 

Genotip 1 

• Dizilimi %75 oranında genotip 1’e 
benzer 

• İlk kez Meksiko’daki salgında izole 
edilmiştir  

• Batı Afrika, Nijerya, Çad’da hastalığa 
yol açtığı rapor edilmiş 

 

Genotip 2 



HEV Epidemiyolojisi 

• İlk kez Amerika’da izole edilmiştir 

• Dizilimi %75 oranında genotip 1 ve 
2’ile benzer 

• İngiltere, Fransa, Hollanda, İspanya, 
Avusturya, Yunanistan, İtalya, 
Japonya, Avustralya, Yeni Zelanda 
izole edilmiştir 

Genotip 3 

• Sporadik olgular şeklinde Çin, Tayvan, 
Japonya ve Vietnam’da akut hepatit 
tablolarına yol açmıştır Genotip 4 





HEV Epidemiyolojisi 

 
 

• Hepatit E enterik yolla bulaşır (fekal-oral)  
• Epidemik ülkelerde en önemli kaynak kontamine içme sularıdır 
• Endüstrileşmiş ülkelerde ise daha farklı olup zamanla değişmektedir 
• Gelişmiş ülkelerde önceleri endemik bölgelere seyahat ile 

ilişkilendirilmiş olmasına karşın bugün daha çok hayvan 
rezervuarlarla ilişkili bulunmaktadır 

• Gelişmiş ülkelerde otokontöz vaka sunumlarına oranla bugün 
seroprevalans sanılanın aksine daha fazladır.  

• Genotip 1 ve2 Gelişmekte olan ülkelerde daha sık rastlanır 
Genotip 3 ve 4 Endüstrileşmiş ülkelerde daha sık rastlanır  ve    
                       yiyecek kaynaklı zoonotik infeksiyon şeklinde     
          gözlenir  

 
The two faces of hepatitis E virus.Teshale EH, Hu DJ, Holmberg SD  
Clin Infect Dis. 2010 Aug 1; 51(3):328-34.  



 
Gelişmekte olan ülkelerde epidemiyoloji 

• HEV infeksiyonu Orta ve Güneydoğu Asya’da epidemiktir 

• Orta Doğu, Kuzey ve Güney Afrika ve Orta Amerika’dan (Meksika) 
çok sayıda salgın bildirilmiştir 

• Dünyanın geri kalan bölümünde HEV infeksiyonunun sık olmadığı ve 
endemik bölgelere seyahat edenlerde gözlendiği rapor edilmiştir 

• Genotip 1 ve 2’ye bağlı insan kaynaklı infeksiyonlar görülür 

• Bulaş yolu infekte sudan fekal-oral yoldur 

• Hastalık  genç erişkinlerde  daha sık gözlenmektedir 

• Erkekler, kadınlardan daha sık etkilenir  

• İnsandan insana bulaş nadirdir, ortak içme suyu kullandıkları için aile 
içinde daha sık gözlenir 

 



 
Gelişmiş ülkelerde epidemiyoloji  

• Gelişmiş ülkelerde geleneksel olarak endemik bölgelerden dönen 
kişilerde HEV infeksiyonuna rastlanmaktadır 

•  Son dekatta yakın zamanda endemik bölgelere seyahat öyküsü 
olmaksızın genotip 3 ve 4’e bağlı otokontöz (lokal olarak edinilen) 
sporadik vakalar bildirilmiştir   

•  Endemik olmayan ülkelerde akut viral hepatitlerin yaklaşık 
%1’inden HEV sorumludur  

• Lokal olarak edinilen enfeksiyonlardan sorumlu suşlar, 
     - Yabani domuz, geyik, tavuk, sıçan, tavşan, gibi çeşitli hayvan türleri  

-Nehirler, deniz, göl çamurları, kabuklu deniz ürünleri ve yumuşak 
meyvelerden de izole edilmiştir  

• Filogenetik çalışmalar insan ve domuzlarda bulunan HEV 
kökenlerinin benzer olduğunu  bu nedenle  HEV infeksiyonun 
zoonoz olabileceğini göstermekte 
 



 
Ülkemizdeki durum  

 
• Ülkemizde sporadik olarak rastlanmakta (%3-29 seroprevalans)  
 
• En yüksek atak hızı genç erişkinlerde (%1-15) olup gebelerde fatalite 

yüksektir  
 
• Ülkemizde Sağlık Bakanlığının son verilerinde HEV infeksiyonu ile ilgili 

bilgilere ulaşılamamış olup daha çok bölgesel yapılan çalışmalar da anti 
HEV pozitiflikleri bildirilmektedir  

 
• Bölgelere göre  anti HEV prevalansı  %10  
 
• Tanı olanaklarının özellikle perifer hastanelerde kısıtlı olması nedeniyle 

ülkemizdeki HEV infeksiyonu ile ilgili fazla çalışma bulunmamaktadır  
 







Edirne’de Erişkinlerde Hepatit E Virus 
İnfeksiyonu Epidemiyolojisi 

 

 

•  İlk kez yapılan toplum tabanlı çalışma  

• HEV seroprevalansının ve risk faktörlerinin saptanması amaçlanmış 

• 15 yaş üzeri 582 kişi (273 erkek, 309 kadın) alınmış  

•  Serumlarında HEV IgG antikorları ELISA yöntemiyle araştırılmıştır  

• Çalışmada 3’ü erkek 11’i kadın olmak üzere toplam 14 kişide HEV-
IgG antikor pozitif  

• Edirnede HEV seroprevalansı %2.4 olarak saptanmış 

• Seropozitif ve seronegatif olgular arasında sosyoekonomik düzey 
açısından anlamlı bir fark gözlenmemiş  

         
     Alper Eker A.Mikrobiyol Bul 2009; 43: 251-258 







 
 
Bulaş  
 
 
• Hepatit E, genel olarak kontamine su ve yiyeceklerin alınmasına 

bağlı olarak fekal-oral yolla bulaşır 
• Gelişmekte olan ülkelerde bu yol salgınlara yol açar  
• Çiğ veya pişmemiş kabuklu deniz ürünleri yenmesi ile bulaş mevcut 
• Geyik, domuz, yaban domuzu ile gıda kaynaklı zoonotik HEV 

bulaşları  bildirilmiştir 
• Hepatit A ve diğer enterik virusların aksine HEV’in insandan insana 

bulaşı nadirdir 
• Transfüzyon ve vertikal bulaş gibi diğer bulaş yolları giderek artan 

oranlarda bildirilmektedir 
• Gelişmiş ülkelerde kan nakli ile bulaş ana bulaş yoludur 
• HEV’in seksüel yolla geçişi konusunda veri az  
  

 







Klinik 

•  Akut kendini sınırlayıcı hst Fulminan Hepatit’e 

      Subklinik form Semptomatik hst farklı klinik tablolar 

 

• Kuluçka Süresi: 2 hft- 2 ay (ort: 40 gün)  

 

• Özellikle prodromal dönemde geçici viremiye yol açar, klinik 
belirtilerin başlaması ile viremi sonlanır 

 

• Virusun fekal atılımı sarılık ortaya çıkmadan birkaç gün önce 
(ort: 5 gün) başlar, 2 ila 3 hafta içinde sarılığın başlaması ile 
azalır 

 



Klinik 

• Semptomatik veya asemptomatik seyredebilir  

• Asemptomatik / subklinik formu Çocukluk yaş grubunda 
Semptomatik form15-40 yaş grubunda gözlenmekte  

• Prodrom dönemi : Halsizlik, bulantı, ateş  

• Klinik bulgular  

 

Sarılık 
 Ateş 

 Yorgunluk  
İştah kaybı 

Bulantı  
Kusma 

Karın ağrısı  
Koyu renkli idrar  

Dışkı renginin açılması 
Eklem ağrıları 
Hepatomegali  



Ekstra Hepatik Belirtiler 

• Akut pankreatit  
• Hematolojik belirtiler  
• Otoimmun hastalık  

 
 

• Nörolojik belirtiler  
 

 
 

 

 
Trombositopeni,hemoliz  
Membranöz glomerulo nefrit  
Henoch-Schonlein purpura 
 
Guillian-Barre Sendrom  
Meningoansefalit  
Psödotümör serebri  
Kraniyal sinir felci  
Bilateral piramidal sendrom  
Periferal nöropati  
Proksimal miyopati 





 
 
•Hastalığın ciddiyeti konağa bağlıdır, konak immun yanıtı önemli rol oynar 
 
•Özellikle, gebelik, yaş, var olan karaciğer hastalığı önemli 
 
•Son zamanlarda transplant alıcıları, immünsüpresif  tdv alan hastalarda  
 kronik HEV infeksiyonu ve akabinde siroz gelişimi gözlenmiştir  
 
•Bu hastalarda sub-optimal anti-HEV-spesifik immün yanıt oluşmakta ve viral 
persistans gözlenmektedir 
 
•Kamar et al. kronik hastalığı ve fulminan karaciğer yetmezliği gelişen hastalarda 
CD2, CD3 ve CD4-llenfosit sayılarının düşük olduğunu göstermişlerdir  
 

•HIV’li hastalarda da kronik HEV infeksiyonu riski söz konusudur 
                                     Hepatitis E virus and chronic hepatitis in organ-transplant N Engl J Med. 2008 Feb 21; 358(8):811-7.  





 
Hamilelerde HEV infeksiyonu 

 
• Gebe kadınlarda vaka ölüm oranı % 20  
• Bu oran 2. ve 3. trimestrede daha yüksek  
• Bildirilen ölüm nedenleri ensefalopati ve yaygın damar içi pıhtılaşma  
• Fulminan hepatit oranı yüksek  
• Gebe kadınlarda fulminan karaciğer yetmezliği ilerlemesi 

immünolojik hasarlanma ile ilgili olabilir  
• Hamilelerdeki ciddi durum, hamilenin hormonal ve immünolojik 

özelliklerine bağlı olabilir  
• Progesteron ekspresyonlarındaki azalma hamile kadındaki hepatit E 

nin öldürücü olması ile ilişkili  
• HEV spesifik T hücre cevabı fulminan hepatitis E li hastalarda zayıf 

olabilir  





Kronik HEV İnfeksiyonu 

• Özellikle HEV genotip 3 tarafından immünsüpresif ve solid organ 
alıcılarında kronik enfeksiyon gelişmektedir  

• Yakın zamanlarda immün yeterli ancak yaşlı bireylerde de kronik HEV 
infeksiyonu bildirilmiştir  

• Bu olgularda akut hepatit semptomları ya çok azdır ya da yoktur  

• Akut hepatit geçiren olguların tedavisiz %60’ında kronik HEV infeksiyonu 
geliştiği, siroza ilerlemenin de hızlı olduğu bildirilmiştir  

• Karaciğer transplantasyonu yapılanlarda re-infeksiyon bildirilmiştir 

• Organ alıcılarda kronik hepatit E nin, HEV spesifik T hücre cevabı ile 
ilişkili olduğu bildirilmektedir  

 

 

 

•Hematolojik maligniteli hastalarda 
• CD4+ T hücre sayısı 250/mm3’ün altında HIV inf olgularında 
•Anti-TNF gibi immünsüpresif tedavi alan romatoloji hastaları 

Kronik HEV inf 





Tanı 
 

• Tanı metotları direkt ve indirekt olarak ikiye ayrılır 
• Direkt yöntemde, immün-elektron mikroskopi veya RT-PCR ile 

dışkı ve kan örneklerinde virus, viral proteinler veya nükleik 
asit aranır 

• İndirekt yöntemde ise anti-HEV IgM ve IgG antikorları aranır 
• Anti-HEV IgM pozitifliği akut infeksiyonu düşündürür 
• IgG varlığı ise virusa maruziyeti gösterir 
• Anti-HEV IgM sarılık başladıktan 4 gün sonra saptanabilir ve 3-

5 ay kanda kalır 
• IgM ortaya çıkışından kısa bir süre sonra IgG tipi antikorlar 

oluşur 
• 4. hafta civarında pik yapar ve infeksiyondan 1-14 yıl sonrasına 

dek saptanabilir.  
 



Tanı 

 
• Dışkı ve/veya serumda HEV RNA saptanması akut HEV 

infeksiyonu tanısı için altın standarttır 

 

• HEV RNA semptomlar başlamadan 1 hafta önce ve 
semptomlar başladıktan 6 hafta sonraya kadar dışkıda, 
hastalığın başlangıcından sonraki 3-4 hafta içinde 
serumda saptanabilir 

 

• HEV RNA negatif olması yakın zamanda geçirilmiş 
infeksiyonu ekarte ettirmez  



Tanı 





Tedavi 

 
• İnterferonlar tedavide oldukça yararlı olmalarına karşın yan 

etkileri kullanımında güçlüklere yol açmaktadır  

 

• İmmunsupresif hastalarda ribavirin iyi bir seçenek olarak 
karşımıza çıkmaktadır 

 



 
Akut HEV İnfeksiyonun Tedavisi  

 
 

• İmmün yeterli bireylerde akut hepatit E için yalnızca 
semptomatik tedavi verilir  

 
• Ciddi akut hepatit E olgularında 21 gün ribavirin kullanımının 

karaciğer fonksiyonlarında hızlı düzelme sağladığı 
gösterilmiştir  

 
• Ancak gebe kadınlarda ribavirin kontrendike olduğu için 

kullanılamaz 
 

• Fulminan hepatite giden gebelerde karaciğer nakli şu anda en 
iyi seçenektir  

 
                                                                          



 
Kronik HEV infeksiyonun tedavisi  

• İmmunsupresif  bireylerde sıklıkla kronikleşme eğiliminde olduğu 
için tedavi gereklidir 

 
• Eğer HEV RNA 3 ay süre ile persiste ederse tedavi edilmeksizin 

spontan viral klirens genellikle gözlenmez 
  
• Burada en önemli nokta immünsüpresyon derecesinin azaltılıp 

azaltılamamasıdır 
 
• İmmunsupresyon azaltılabilirse HEV seroklirensi %25 oranında 

gerçekleşebilir  
 
•  Transplant yapılan hastalarda immünsüpresyonun azaltılması organ 

reddine yol açabilir  
 



Solid organ alıcılarında HEV tedavi önerisi 

 
Transmission, diagnosis, and management of hepatitis E: an update. Mirazo S, Ramos N, Mainardi V, Gerona S, 
Arbiza J. Hepat Med. 2014 Jun 3;6:45-59.  





Korunma – Bireysel Korunma Önlemleri 
 

• Hijyen kurallarına uyma  
• HEV1 infeksiyonu temiz içme suyu sağlanması ve altyapı 

koşullarının düzeltilmesi ile önlenebilir 
• HEV3 infeksiyonu az pişmiş etlerin tüketilmesinden kaçınılarak 

önlenebilir; özellikle domuz eti 
• HEV virüsü 70 C° ve üzerinde tamamen inaktive olur  
• Pişmemiş etlere dokunurken çıplak elle temas edilmemelidir 

(depolama, hazırlama vs esnasında) 
• Yabani hayvan temasında dikkatli olunmalı  
• Pişmemiş kabuklu deniz ürünleri yenmemeli  
• Yüksek derecede endemik ülkelere seyahat edenlerin 

aşılanması  
• İçme  sularının  kaynatılması  
• Klorlama   

 



Korunma – Kamusal Korunma Önlemleri 

• Uygun halk sağlığı önlemleri  

 

• Su kaynaklarının kalite standartlarını koruyarak 
temiz içme ve kullanma suyu elde etme  

 

• Tıbbi atıkları ortadan kaldırmak için uygun 
bertaraf sistemlerinin kurulması  

 



AŞI [HEV 239 (Hecolin; Xiamen Innovax Biotech, Xiamen, 

China)]  

 
• Çin’de yapılan ve faz III aşaması tamamlamış bir aşı  
•  0., 1., ve 6. aylarda 3 doz aşı uygulanmış 
• Kişiler 19ay takip edilmiş 
• Aşı güvenli, iyi tolere edilmiş ve etkinliği %100 
• Bu aşı tip 1’e karşı geliştirilmesine karşın tip 1 ve 4’e karşı 

koruyuculuk sağlamaktadır  
• Genotip 3’e karşı yanıt bilinmemektedir  
• Aşının koruyuculuk süresi net bilinmemektedir 
• Yan etki oranları plasebodan farklı bulunmamıştır ve 

yalnızca Çin’de kullanımı onaylanmıştır  

 



Sonuç 

• Gelişmekte olan ülkelerde HEV infeksiyonu daha çok su 
kaynaklı epidemilere neden olmakta ve daha çok Genotip 1,2 
infeksiyonları görülmektedir 

• Gelişmiş ülkelerde sporadik olgular şeklinde Genotip 3 ve 4’e 
bağlı zoonotik gıda kaynaklı (özellikle domuz eti) infeksiyonlar 
görülmektedir 

• Hamilelerde özellikle 2.-3. trimestrda hormonal ve 
immunolojik nedenlere bağlı fulminan hepatit gelişme ve 
ölüm oranı yüksek 

• İmmunsupresif tedavi alan ve solid organ alıcılarında özellikle 
HEV Genotip 3 infeksiyonları kronikleşebilmektedir 



Sonuç 

• İmmün yeterli bireylerde akut hepatit E için yalnızca 
semptomatik tedavi yeterli 

•  İmmunsupresif  bireylerde sıklıkla kronikleşme eğiliminde 
olduğu için tedavi gereklidir 

• Aşısı vardır ancak henüz sadece Çin’de kullanıma girmiştir 

 

 

 



Sabrınız için teşekkürler 


