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GİRİŞ

■ Hepatit E virüsü (HEV), akut viral hepatitin en sık görülen ancak en az tanı konulan 

etkeni

■ Gelişmiş ve gelişmemiş ülkelerde bulaşma ve hastalık seyrinde  belirgin farklılıklar 

gösteren küresel bir dağılıma sahiptir.

■ HEV majör hepatit virusları içerisinde (A, B, C, D) hayvan rezervuarına sahip tek 

virüstür



VİROLOJİ

■ Çapı yaklaşık < 27 ila 34 nm, ikosahedral , zarfsız tek sarmallı bir RNA virüsü

■ Hepeviridae familyasındaki Hepevirüs cinsinin tek üyesi

■ Tek-sarmal pozitif polariteli RNA ve 3 adet açık okuma bölgesi (ORF) içerir.

■ Viral infeksiyon esnasında tüm ORF’ler salgılanır ve infeksiyon esnasında bu 

bölgelere karşı antikor gelişir. 



Genotipler

■ Farklı derecelerde konakçı özgüllüğü gösteren çok çeşitli HEV genotipleri vardır 

■ Grup A Genotip 1,2,3,4 bu gruptadır. Genotip 1 ve 2 insanlarla sınırlıdır. Genotip 3 

ve 4 insanlar ve hayvanları (domuz, geyik, tavşan,inek..) enfekte eder

■ Grup B Kemirgen konakçıları içerir. Kuşları enfekte edebilir

■ Grup C insanları sekonder konakçı olarak enfekte eder, akut ve/veya kronik hepatite 

yol açabilir, kemirgenlerle ilişkilidir

■ Grup D Yarasaları enfekte edebilir



EPİDEMİYOLOJİ

■ Dünya Sağlık Örgütü, HEV'in yılda 3 milyondan fazla akut hepatit vakası , 55.000'den fazla 
ölüm,20 milyon yeni enfeksiyona neden olduğunu tahmin etmektedir. 

■ HEV enfeksiyonunun küresel bir dağılımı vardır. Spesifik genotipler, farklı coğrafi bölgelerde 
enfeksiyona neden olur.

■ ●Genotip 1 ve 2 esas olarak Asya, Hindistan ve Kuzey Afrika'da bildirilmiştir.

■ ●Genotip 2, Meksika ve Batı Afrika'da tanımlanmıştır.

■ ●Genotip 3, Batı ülkelerinde, Asya ve Kuzey Amerika'da yaygındır.

■ ●Genotip 4, Asya ve Avrupa ülkelerinde tespit edilmiştir.

■ Hepatit E antikorunun yaygınlık oranları, gelişmemiş ülkelerde gelişmiş ülkelere kıyasla daha 
yüksektir. 

■ En yüksek prevalans, HEV salgınlarının kontamine içme suyu tüketimi ile ilişkili olduğu Asya ve 
Afrika'dadır.





Ülkemizdeki Durum



■ %1,3 anti-HEV IgG pozitifliği

Bu çalışmada olgu grubumuz, Haseki Eğitim ve Araştırma

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğine

başvuran, takipli 72 gebe kadın hasta



■ Ülkemizde FARKLI TİCARİ KİTLERLE HEV 

seroprevalansı sırasıyla, %11,34 ve %12,08 

olarak

■ Ankara %12,01 - %12,51, Kayseri %6,99 - % 

7,81, Malatya %14,50 – %15,55, İzmir %8,07 -

%9,65, Kahramanmaraş %14,5 – %15,5 ve Van 

%11,91 - %12,99 







BULAŞMA

■ HEV'in bulaşması, kontamine yiyecek/su, kan transfüzyonu ve perinatal bulaşma 

yoluyla gerçekleşebilir. 

■ İnsandan insana bulaşma nadir olmakla birlikte, fekal atılma sırasında bulaşma 

olabilir.

■ Spesifik genotipler bulaşma yollarında farklılık gösterir.



■ Su kaynaklı enfeksiyon – HEV genotip 1 ve 2 enfeksiyonları, endemik bölgelerde 

fekal olarak kontamine su ile yayılır .Sanitasyon ve su arıtma hizmetlerinin sınırlı 

olduğu ülkelerde genotip 1 ve 2 enfeksiyonu ile ilişkili HEV'e yaşam boyu maruz 

kalma oranı yüksektir. 

■ Zoonotik bulaşma – HEV genotip 3 ve 4 genellikle kontamine gıda tüketimi bağlı 

olur. Çoğu vaka sporadiktir .

■ Domuz ve kabuklu deniz hayvanlarının tüketimine bağlı bulaşma daha çok 

görülmektedir 

■ Birçok hayvan türü (bazı bölgelerdeki kemirgenler dahil), viral hastalık rezervuarının 

bir parçası olarak tanımlanmıştır.



■ Kan transfüzyonu –Özellikle endemik bölgelerde kan transfüzyonu ile bulaşabilir. 

■ Perinatal bulaşma Olgu serileri, HEV enfeksiyonunun anneden yenidoğana 

bulaşabileceğini düşündürmekte perinatal morbidite ve mortalite riski yüksek 

olacağı düşünülmektedir.

■ Anne sütü ile bulaşma – Emzirmenin HEV bulaşmasının potansiyel bir yolu olup 

olmadığı belirsizdir. Bununla birlikte, bir vaka raporunda, HEV enfeksiyonunun akut 

fazı sırasında anne sütünde HEV izole edilmiştir.





AKUT HEPATİT E

■ HEV genellikle kendi kendini sınırlayan bir akut enfeksiyona neden olur,  

■ Hastaların küçük bir kısmında akut karaciğer yetmezliği gelişebilir

■ Klinik özellikler

■ HEV enfeksiyonunun kuluçka süresi 15 ila 60 gün arasında değişmektedir.

■ Hastaların büyük çoğunluğu asemptomatik veya hafif semptomatiktir. 

■ Semptomatik hastalarda sarılığa genellikle halsizlik, iştahsızlık, bulantı, kusma, 

karın ağrısı, ateş ve hepatomegali eşlik eder . 

■ İshal, artralji, kaşıntı ve ürtiker döküntüsü daha nadir görülmektedir.



EKSTRAHEPATİK BULGULAR

■ Hastalarda zaman zaman ekstrahepatik bulgular görülebilir. 

■ Trombositopeni, hemoliz ve aplastik anemi gibi hematolojik anormallikler

■ Akut tiroidit

■ Membranöz glomerülonefrit

■ Akut pankreatit

■ Nörolojik hastalıklar (Akut transvers miyelit, Akut meningoensefalit, Aseptik 

menenjit, Psödotümör serebri, Guillain-Barré sendromu, Kraniyal sinir felçleri, 

Periferik nöropati)



LABORATUVAR BULGULARI

■ Bilirubin, ALT ve AST yüksekliği olur

■ ALT progresyonu ile semptomlar beraber gelişir

■ Hastalığın 1-6. haftasında biyokimyasal testler normale döner

■ Karaciğer histolojisi

■ HEV’in Kolestatik formları, kanaliküllerde safra stazı ve hepatositlerin bez benzeri 
transformasyonu ile karakterizedir. 

■ Diğer histolojik bulgular arasında fokal nekroz, balonlu hepatositler ve hepatositlerin 
asidofilik dejenerasyonu yer alır . Ölümcül vakalarda, submasif veya masif hepatik 
nekroz mevcuttur .

■ Bağışıklığı baskılanmış hastalarda, kronik hepatit gelişimi, siroza, 
ilerleyici fibrozise yol açar. 



KOMPLİKASYONLAR

■ Hastalarda akut karaciğer yetmezliği, kolestatik hepatit veya kronik Hepatit E gibi 

komplikasyonlar gelişebilir.

■ Akut karaciğer yetmezliği

■ HEV ile enfekte kişilerin küçük bir kısmı  akut karaciğer yetmezliği geliştirir.

■ Hepatik ensefalopati, yüksek aminotransferazlar ve INR>1,5 ile karakterizedir.

■ Hamilelerde, yetersiz beslenenlerde veya karaciğer hastalığı olanlarda akut kc

yetmezliği görülmesi daha olasıdır.



■ Kolestatik hepatit

■ Uzun süreli sarılık dönemi (>3 ay süren) ile karakterize uzamış kolestaz görülmesidir, 

■ Akut Hepatit E'li hastaların yaklaşık yüzde 60’ında tanımlanmıştır.

■ Genel olarak kolestatik hepatit, sekel olmadan haftalar ila aylar içinde kendiliğinden 
düzelir . 

■ Kronik hepatit E

■ Altı aydan uzun süre serum veya dışkıda HEV RNA'nın saptanmasıdır.

■ Kronik HEV neredeyse sadece immünsupresif hastalarda görülür .

■ Kronik enfeksiyon tipik olarak HEV genotip 3 enfeksiyonu ile olur.



ÖZEL POPÜLASYONLAR

■ Hamilelerde akut karaciğer yetmezliği daha sık görülür. 2. ve 3. trimester 

bulaşlarında akut kc yetmezliğİ ölüm oranları daha yüksektir.

■ 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 

■ Önceden karaciğer hastalığı olan hastalarda ve yetersiz beslenenlerde hepatik 

dekompansasyona yol açabilir

■ Solid organ nakli geçiren hastalarda kronik HEV enfeksiyonu riski artar 

■ İmmunsupresyon durumlarda da kronik HEV enfeksiyonu riski artar



Tanı
■ Başka nedenlerle açıklanamayan akut veya kronik hepatitli hastalarda HEV enf tanısı 

düşünülmelidir

■ HEV enfeksiyonu tanısı, hamile kadınlar, altta yatan karaciğer hastalığı olanlar, solid organ nakli 
alıcıları ve hematolojik malignitesi olanlarda özellikle önemlidir

■ Akut Hepatit E 

■ Standart bir testin olmaması nedeniyle karmaşıktır.İlk test anti-HEV IgM testidir. Antikorların varlığı 
yakın zamanda HEV enfeksiyonunu düşündürür. Doğrulanmalıdır, HEV RNA/ Anti HEV-IgM farklı 
kitle.

■ Anti-HEV IgM, klinik hastalığın erken evresinde ortaya çıkar ve 4-5 ay içinde hızla kaybolur

■ İlk test pozitifse doğrulamak gerekir. Doğrulayıcı testler, anti-HEV IgM pozitifliği olması , artan anti-
HEV IgG titreleri (2 hf içinde >x5 kat) olması veya serum veya dışkıda HEV RNA saptanmasıdır.

■ Yüksek oranda yanlış negatif antikor testi nedeniyle HEV şüphesi olan bağışıklığı baskılanmış 
konakçılarda HEV-RNA testinin kullanımı önemlidir .



Tanı

■ Anti-HEV IgG, kronik HEV enfeksiyonunun tanısında sınırlı yarar sağlar. (zamanla 

kaybolabilir)

■ Anti-HEV IgM, klinik hastalığın erken evresinde ortaya çıkar ve 4-5 ay içinde hızla 

kaybolur

■ Dışkıda HEV-RNA, hastalığın başlangıcından bir hafta önce saptanabilir ve iki hafta 

kadar sürebilir

■ Serumda HEV-RNA, enfeksiyondan 2-6 hafta sonra saptanabilir ve akut enfeksiyonu 

geçirenlerde 2-4 hafta sürebilir.



Kronik Hepatit
■ Kronik HEV enfeksiyonu şüphesi olan hastalarda, serumda HEV RNA'nın saptanması 

tanının temelini oluşturur. 

■ Altı aydan uzun süre serum veya dışkıda HEV RNA saptanması olarak tanımlanır.

■ IgG anti-HEV antikorlarının test edilmesi, kronik HEV enfeksiyonunun tanısında sınırlı bir 
faydaya sahiptir. 

■ IgG (veya total) anti-HEV antikorlarının varlığı, yeni veya uzak olabilen HEV'e maruz 
kalmanın bir göstergesidir. 

■ Ek olarak IgG anti-HEV titrelerindeki zamanla azalma uzak enfeksiyonu tespit etme 
duyarlılığını düşürmekte

■ Anti-HEV IgG, kronik Hepatit E enfeksiyonunun tanısında sınırlı yarar sağlar. (zamanla 
kaybolabilir)

Akut enfeksiyonlu hastaların çoğunda 

HEV viremisi kısa ömürlü olmasına 

rağmen, kronik enfeksiyon 

gelişenlerde yıllarca sürebilir



Tanısal testler
■ Antikor testi

■ IgM anti-HEV, klinik hastalığın erken evresinde ortaya çıkar 4-5 ay içinde hızla kaybolur.

■ IgG yanıtı, IgM yanıtından kısa bir süre sonra ortaya çıkar ve titresi akut faz boyunca iyileşme 
fazına doğru artar.

■ IgG anti-HEV antikorlarının ne kadar süre devam ettiği belirsizdir IgG anti-HEV antikoru testleri 
arasındaki uyumsuzluk, IgM anti-HEV antikoru testlerine kıyasla daha da yüksektir .

■ HEV RNA testi 

■ Dışkıda hastalığın başlamasından yaklaşık bir hafta önce tespit edilebilir ve sonrasında iki 
hafta kadar devam edebilir . 

■ Serumda, akut enfeksiyonda iki ila dört hafta devam edebilir.

■ HEV viremisi akut enfeksiyonu olan hastaların çoğunda kısa ömürlü olmasına rağmen, kronik 
enfeksiyon gelişenlerde yıllarca devam edebilir 





Ayrıcı Tanı

Enfeksiyöz Toksin Metabolik Diğer Sistemik

Hastalıklar

Hepatit A, B, C, 

D

Alkolik hepatit NASH İskemik Hepatit Kas hastalıkları

HSV Asetaminofen

Toks

Otoimmun Hepatit Budd Chiari Tiroid hastalıkları

EBV Mantar Toks Wilson HELLP Çölyak hastalığı

CMV Hemakromatozis Gebeliğin akut yağlı 

K.C’i

Adrenal yetmezlik

Alfa 1 antitrpsin

eksikliği

Anoreksiya Nervoza



TEDAVİ

■ HEV enfeksiyonlarının yönetimi hastanın bağışıklık durumuna ve hastalığın evresine 

bağlıdır (örneğin akut ve kronik).

■ Akut hepatit E

■ Hastalık immünkompetan hastalarda kendi kendini sınırladığından çoğu hasta için

destek tedavisi yeterli olmaktadır. 

■ Fulminan karaciğer yetmezliği gelişen akut HEV enfeksiyonu olan hastalar karaciğer 

nakli gerektirebilir.

■ Akut Hepatit E’ de immün sistemi baskılanmış hastalarda antiviral tedavinin rolü 

belirlenmemiştir.



Kronik Hepatit E

■ Tedavinin amacı kalıcı virolojik yanıt elde etmektir. 

■ Kalıcı virolojik yanıt tedavinin kesilmesinden 12 hafta sonra HEV RNA'nın negatif 

olmasıdır. Kalıcı virolojik yanıtlı hastalar, hepatit C virüsüne benzer viral rezervuar 

olmadığı için iyileşmiş olarak kabul edilir; ancak yeniden enfeksiyon riski altında 

kalırlar.

■ Kronik HEV neredeyse sadece bağışıklığı baskılanmış hastalarda görülür

■ Tedavide ilk adım immunsupresif tedavinin azaltılmasıdır. Sadece immunsupresif

dozunu azaltmak tedavi için yeterli olabilir.



Antiviral tedavi 

■ Kronik enfeksiyon tipik olarak genotip 3 de görüldüğünden antiviral tedavi genotip 3’e  

yöneliktir.

■ Solid organ nakli alıcılarında, 12 haftalık ribavirin başlanır ve eş zamanlı immünsüpresif

tedavi azaltılır.

■ Diğer hasta gruplarında, immünsupresif tedavi azaltılamıyorsa veya immünsupresif tedavi 

azaltıldığı halde 12 hafta sonunda HEV RNA tespit edilebilir durumdaysa antiviral 

tedavi önerilir.



■ Ribavirin dozu günde 600 ila 1000 mg'dır (iki bölünmüş dozda uygulanır)

■ İlaç toksisitesini izlemek için tedavinin 4. haftasında temel laboratuvar testlerinin 

(cbc,kcft,bft) kontrol edilir.Gereklilik halide daha sık izlem yapılır.

■ Daha sonra ribavirin ile ilişkili anemiyi değerlendirmek için 8. ve 12. haftalarda tam 

kan sayımı kontrol edilir. Anemi gelişenler için ribavirin dozu ciddiyetine ve 

komorbiditelerine göre ayarlanabilir. 

https://www.uptodate.com/contents/ribavirin-drug-information?topicRef=3677&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ribavirin-drug-information?topicRef=3677&source=see_link


■ Ribavirin, güçlü bir teratojen olduğu için gebelerde kullanılmamalıdır

■ Ribavirin alan doğurganlık çağındaki kadınlarda tedavi sırasında ve tedaviden 

sonraki altı ay boyunca kontraseptif kullanımının değerlendirilmesi ve gebelik testi 

yapılmalıdır.

■ Ribavirin içeren bir rejim alan erkeklere, tedavi sırasında ve tedaviden sonraki altı ay 

boyunca kontraseptif kullanımı konusunda danışmanlık yapılmalıdır.

https://www.uptodate.com/contents/ribavirin-drug-information?topicRef=3677&source=see_link


Tedavi takibi

■ Antiviral tedaviye yanıtı değerlendirmek için 12. haftada dışkı ve serum HEV RNA'sını 

kontrol edilir. 

■ Tedavi sonunda dışkıda HEV RNA pozitifliği nüks ile ilişkili olduğundan, hem serum

hem de dışkıda RNA bakılmaktadır.



Tedavi takibi

■ Tedaviye sonraki yaklaşım virolojik cevaba bağlıdır

■ İlk tedaviden sonra saptanamayan HEV RNA 

■ 12. haftada serum ve dışkıda HEV RNA negatifse ribavirin kesilir. Daha sonra 

virolojik yanıtın devam edip etmediğini belirlemek için tedavinin kesilmesinden 12 

hafta sonra kan ve dışkıda HEV RNA testi tekrarlanır.

■ ilk 12 haftalık tedaviye yanıt alındıktan sonra kanda veya dışkıda HEV RNA pozitifliği

varsa 12 haftalık bir ribavirin kürü tekrarlanır. HEV RNA testi tedavinin sonunda 

tekrarlanır ve negatifse 12 hafta sonra tekrar yapılmalıdır

https://www.uptodate.com/contents/ribavirin-drug-information?topicRef=3677&source=see_link


Tedavi Başarısızlığı

■ Kalıcı viral yanıt elde edemeyen hastalar karaciğer hastalığının ilerleme belirtileri 

açısından izlenmeye devam edilmelidir. Bu süreçte etkinlik kanıtı olan alternatif bir 

antiviral tedavi yoktur.

■ Tedavi başarısızlığının yönetimi için düşünülen terapiler arasında pegile interferon-

alfa ve sofosbuvir yer almaktadır. Ancak toksisite ve etkinlik konusundaki endişeler 

ajanların rutin tedavide kullanılmasını engellemektedir.



KORUNMA

■ Genel önlemler

■ HEV'in endemik olduğu bölgelere (örneğin, Asya, Afrika, Orta Doğu ve Orta Amerika) 

seyahat edenler, seyahat ishalinin önlenmesi için kullanılan genel önlemleri 

almalıdır .

■ Temizliği bilinmeyen sulardan, sokak satıcılarından gelen yiyeceklerden, çiğ veya az 

pişmiş deniz ürünlerinden, et veya domuz ürünlerinden ve çiğ sebzelerden 

kaçınmalıdır.



■ Aşılar

■ Rekombinant aşılar HEV'e karşı etkinlik göstermiştir ancak sadece Çin'de lisanslıdır 

başka bir yerde mevcut değildir. Bu aşının tüm yaygın genotiplere karşı koruma 

sağlayıp sağlamayacağı belirsizdir, ancak in vitro homojen olmayan genotiplere (2 ila 

4) karşı aktivite tanımlanmıştır.

■ İmmün globulin

■ HEV'in önlenmesi için maruziyet öncesi veya sonrası immün globulin profilaksisinin 

etkinliği belirlenmemiştir 



■ TEŞEKKÜRLER.


