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Hepatit E

• Hepatit E virüsü (HEV) infeksiyonundan kaynaklı karaciğer inflamasyonu

• HEV, 2021 yılında dünya genelinde 

• 3450 ölüm

• 19.47 milyon akut hepatit E vakası

• Akut hepatitle ilişkili küresel engelliliğe ayarlanmış yaşam yıllı (DALY) kayıplarının 

%5.4'ünden sorumlu

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-e Erişim tarihi: 22 Ocak 2026.

• Hastalık yükünü ve sağlık 
hizmetleriyle ilişkili 
müdahalelerin etkililiğini 
ölçmede kullanılan birim 

• Sağlıklı yaşam kaybını 
ölçmektedir 
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Virolojik Özellikler

•HEV

•Hepeviridae ailesindeki Hepevirus cinsinin tek üyesi 

•Küçük çaplı (yaklaşık 27–34 nm)

•İkozahedral, zarfsız (kan dolaşımında geçici olarak zarflı form gösterebilir)

•Pozitif polariteli, tek sarmallı RNA virüsü

•Hepatotropik, ancak ekstrahepatik replikasyon da bildirilmiştir
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HEV Genomik Yapısı
 Üç açık okuma alanını (ORF) kodlayan 7,2 kb'lık pozitif zincirli bir RNA genomuna sahiptir

ORF1
 Viral genomun replikasyonunda rol 

oynayan fonksiyonel alanları kodlar
 Bunlar arasında bir metil transferaz, 
varsayımsal bir proteaz, bir RNA helikaz

ve bir RNA'ya bağımlı RNA polimeraz
(RdRp) bulunur

ORF2
 viral kapsid yapısal 

proteinlerini kodlar

ORF3
 infekte hücrelerden viral 

parçacıkların salınmasında 
rol oynayan bir proteini 
kodlar

ORF4
 viral

replikasyonu
artırıcıdır

Kenney SP, et al. Cold Spring Harb Perspect Med.2019;9(1):a031724.6



• Genotip 1 ve 2 öncelikle insanları 

infekte eder• Genotip 3 ve 4 esas olarak insan dışı 

memelileri infekte eder

• İnsanlarda ara sıra zoonotik hastalığa 

neden olur
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1.Zarfsız HEV hücresel reseptörlere (klatrin) 

bağlanır ve hücreye alınır

2.Bu giriş yolu, Rab 5 ve Rab7 GTPaz larına

bağlı görünmektedir 

3.HSP90 ve Grp78 dahil olmak üzere ısı şoku 

proteinlerinin, genom salınımı bölgelerine 

taşımada rol oynamakta

4.Sitoplazmaya salındıktan sonra, pozitif iplikli 

genomik RNA, ORF1 yapısal olmayan 

poliproteinin çevirisi için mRNA görevi görür

Hepatit E virüsünün (HEV) yaşam döngüsü
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5. ORF1 içindeki yapısal olmayan proteinler, 

pozitif iplikli RNA genomunu negatif iplikli bir ara 

ürüne dönüştürür

6. Konak ribozomları, ORF2 ve ORF3 proteinlerine 

çevirir

7. ORF2, genomik RNA'ya bağlanır 

8. ORF3 proteini konak vakuoler proteinlerle 

etkileşim yoluyla tomurcuklanarak zarla ilişkili 

hale gelir

9. Hücre zarı, zarflı vironların ekzomal salınımı için 

son bölge görevi görür 

10. HEV enfekte hücre dışına salınır
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Epidemiyoloji

Bağırsak yoluyla bulaşan bu viral hepatitin ilk kanıtı, 
1970'lerin sonlarında Hindistan'ın Keşmir bölgesinde su 

kaynaklı bir hepatit salgınından ortaya çıktı. Hintli Dr. 
Mohammad Sultan Khuroo, etkilenen hastalarda akut 

hepatit A'nın serolojisinin (-) olduğunu ve bilinmeyen bir 
viral etkeni işaret ederek bu yeni hepatit türünün 

tanımlanmasına yardımcı oldu

1983'te Rus virolog Mikhail S. Balayan ve 
meslektaşları, infekte bir hastadan alınan 

dışkı özütünü yutarak ve hastalığa 
yakalanarak kendi üzerlerinde yaptıkları 
deneyle HEV'nin varlığını doğruladılar. 

Bu deney ile HEV'nin bağırsak yoluyla bulaşan 
bir virüs olarak tanımlanmasını sağladılar11



• Dünya Sağlık Örgütü'ne (DSÖ) göre,

• HEV yılda yaklaşık 20 milyon yeni

infeksiyona

• 55.000'den fazla ölüme neden olmakta

• HEV infeksiyonu küresel bir dağılıma sahiptir

• En sık gelişmekte olan ülkelerde görülmektedir

• En yüksek insidans Asya, Afrika, Orta Doğu ve

Orta Amerika'dadır

• Batı ülkelerinde de, özellikle endemik

bölgelerinden dönen yolcular arasında sporadik

vakalar bildirilmiştir
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Peki Türkiye’de Durum Nedir?

Hepatit E 
ülkemizde 
özellikle 

Güneydoğu 
Anadolu 

Bölgesi’nde 
bildirilmektedir

Görülme sıklığına 
bakılacak olursa;

2003 yılında İstanbul  %4 (Kan 
Dönorlerinde)

2005 yılında Antalya %2.3

2005 yılında Diyarbakır 
%42    

2011 yılında %4 ‘e 
kadar inmiştir

2006 yılında Gaziantep 

%6.7-15.7

2007 yılında Edirne %2.4

Çakmak Ö, et al. KLİMİK 2020;33(1):44-5113



Türkiye’de 7 
transplantasyon 

merkezinden toplam 
485 solid organ 

transplant 
alıcısından plazma 

örneği toplandı
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Bulaşma Yolları
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Klinik
•Akut HEV 

• Klinik olarak asemptomatik seyreder

• İnkübasyon süresi 15-60 gün 

• %5-30 ikterik hepatit tablosu

• Halsizlik

• İştahsızlık

• Bulantı ve kusma

• Karın ağrısı

• Ateş

• Hepatomegali

• Daha az yaygın özellikler arasında ishal, artralji, kaşıntı ve ürtiker bulunur

EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. J Hepatol. 2018;68(6):1256-1271. 
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Ekstrahepatik Bulgular

EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. J Hepatol. 2018;68(6):1256-127117



HEV infeksiyonu laboratuvar seyri

www.cdc.gov/hepatitis/index.htm18

http://www.cdc.gov/hepatitis/index.htm


Komplikasyonlar (1) 
Akut Karaciğer Yetmezliği

• Akut karaciğer yetmezliği  %0.5-4 oranında görülebilir

• Gebelerde, malnütrisyonda ve kronik karaciğer hastalığı olanlarda 

daha olası

• Hepatik ensefalopati, yüksek aminotransferazlar ( bilirubin ve alkalen

fosfataz yüksekliği ile birlikte) ve INR yüksekliği (≥1.5) ile karakterize

• Yoğun bakımlarda mortalite oranı %0.5-3

EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. J Hepatol. 2018;68(6):1256-1271. 19



Komplikasyonlar (2) 
Kolestatik Hepatit

• Uzun süreli sarılık (3 aydan uzun süren), uzamış kolestaz

• Akut HEV'li hastaların %60’ında tanımlanmış

• Hastalar asemptomatik veya kolestaza bağlı kaşıntı 

• Haftalar veya aylar içinde geriler

• Sekel bırakmaz

• Viral klerens sağlandığında anti HEV Ig G artar, Ig M azalır

EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. J Hepatol. 2018;68(6):1256-1271. 
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Komplikasyonlar (3)
Kronik HEV İnfeksiyonu

• Serum veya dışkıda 6 aydan uzun süre HEV RNA saptanması 

• Sıklıkla immünosüpresif olgularda görülür

• Tipik olarak GT 3 de gelişir. GT 4 ve 7 ile nakil alıcılarında belgelenmiştir

• Genotip 1 ve 2 ile bildirilmemiştir

• Kronik viral hepatit hastasında olduğu gibi, belirtiler minimal

• Aminotransferaz düzeyleri sürekli olarak yüksek

• HEV-RNA saptanabilir

EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. J Hepatol. 2018;68(6):1256-1271. 
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• HEV kaynaklı karaciğer sirozu

• düşük CD4 (< 200) sayısına sahip HIV hastalar 

• yakın zamanda organ nakli olmuş hastalar

• Transplante, HEV ile infekte olmuş hastalarda birkaç yıl içinde karaciğer sirozuna ilerleme 

olasılığı %50

• %10'u 5 yıl içinde bu noktaya ulaşır
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Özellikli Gruplar (1)
Gebeler 

• Gebeler şiddetli HEV infeksiyonu riski altında 

• Gebelik sırasında insidans yüksek 

• Özellikle 3. trimester de fulminan hepatit, obstetrik komplikasyonlar 

gelişebilir (%30)

• Mortalite oranı HEV infeksiyonlu gebelerde  %41

• HEV ile infekte olmayan gebelerde %7
Wen GP, et al. Pathogens 2023; 12(9):1072. 
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Özellikli Gruplar (1)
Solid Organ Transplantasyonu

• Solid organ nakli (örneğin böbrek, karaciğer ve pankreas) hastalarında kronik HEV infeksiyonu 

gelişebilmekte 

• Kronik HEV infeksiyon oranı yaklaşık %70 

• Takrolimus, kronik hepatit için en önemli öngörücü faktör

• İmmünosüpresif tedavinin dozunun azaltılması, hastaların %30’unda virüs yükünü azaltmakta

• Kronik enfeksiyon, HEV'ye özgü T hücre yanıtlarının bozulmasıyla ilişkili

• Kronik hepatit, lenfosit ve CD2, CD3 ve CD4 T hücrelerinin sayısının azalması

• Takrolimus kullanımı, HEV enfeksiyonu tanısı konulduğunda trombosit sayısının düşük olması, 

genç yaş ve karaciğer nakli ile ilişkilendirilmiştir

Kamar, et al. Gastroenterology, 2011;140:5,1481-9.27



1.Abravanel F, et al. Exp Rev Anti-inf Ther. 2023;21:143-148.

2.Kar P, et al. Curr Treat Options Infect Dis. 2020;12:310–320.

 Anti HEV Ig M; infeksiyondan yaklaşık 4 hafta 
sonra başlar ve serumda 6 ay tespit edilebilir
 Anti HEV Ig G; IgM ile eş zamanlı gelişir ve 

yıllarca   sürer

 Klinik semptomlar başlamadan 
bile tesbit edilebilir. 

Kanda 4 hafta
Dışkıda 6 hafta (+) kalır
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Hangi senaryolarda 

HEV RNA 

bakılmalı?

• Serolojik test sonucu negatif olan kronik HEV infeksiyonu 
şüphesi

• İnfeksiyonu doğrulamak için KC dışı belirtiler

• İmmünosüpresif hastada, serolojik test sonuçları negatif ise

• Antivirallere yanıtın izlenmesi

• Genotipleme öncesinde

• Epidemiyolojik amaçlar için
31



Immunkompetant host

Acute HEV infection

Anti-HEV IgM (or IgG)and
HEVRNApositive

Immunosuppressed host

Chronic HEV infection HEV 
viremia persists >3 mo

HEV RNA positive

AntiHEV antibodies can be 
positive or negative

Acute HEV infection

Suspicion of HEV infection

Aslan AT, et al. World J Gastroenterol. 2020;26(37):5543-5560.32



 Solid organ naklinde kronik HEV 

infeksiyonunun hızlı ve şiddetli karaciğer 

hastalığına neden olabileceği

HEV infeksiyonunun sadece serolojik 

testlerle değil, moleküler testlerle de teşhis 

edilmesinin gerekliliği vurgulamaktadır
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Hangi durumlarda HEV için test yapılmalı?

İmmunolojik durum HEV testi yapılması gereken hastalar

İmmünokompetan hasta  Hepatit tanısı konmuş biyokimyasal kanıtı olan hasta
 İlaç kaynaklı karaciğer hasarı şüphesi
 Dekompanse kronik karaciğer hastalığı
 Nöraljik amiyotrofi
 Guillain-Barré sendromu
 Ensefalit
 Açıklanamayan akut nörolojik rahatsızlığı ve yüksek ALT 

seviyesi olan hastalar

İmmünosüpresif hasta  Yukardakilere ek olarak 
 Sürekli anormal ALT seviyesi
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Ayırıcı
Tanı
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Tedavi

• Akut HEV infeksiyonu genellikle antiviral tedavi 

gerektirmez

• Şiddetli akut HEV infeksiyonu ve akut-kronik 

karaciğer yetmezliği vakalarında; ribavirin

• Viral replikasyonu inhibe eder, immün 

modülasyonda, interferon stimülasyon 

genlerinin artmış ekspresyonunda ve 

mutagenezde rol oynar

• Akut karaciğer yetmezliği vakalarında 

kortikosteroidler kullanılmıştır

• Sofosbuvir

• Pegileinterferon alfa
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• Halen araştırma aşamasında olan tedaviler;

• Çinko tuzları 

• (RNA-polimeraz aktivitesini inhibe ederek in 
vitro HEV replikasyonunu bloke edebilir)

• Silvestrol

• (in vitro HEV replikasyonunu bloke eden ve 
tedavi edilen farelerin dışkılarında HEV 
RNA'sının hızla azalmasına yol açan doğal bir 
bileşiktir)

• T- hücre tedavisi 

• (alternatif bir tedavi olasılığı olabilir)
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Tedaviden 
yaklaşık 6 ay 

sonra %78 inde 
kalıcı virolojik 

yanıt

38



Solid organ 
nakli

alıcılarında
kronik HEV 
infeksiyon

tedavisinde;
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 Ribavirin monoterapisi, Kronik Hepatit E’li immünyetmezlikli hastalarda etkili ve güvenli

 Organ nakli hastalarında Pegile interferon kullanımı organ reddine yol açabilir ve önerilmez

 Kronik hepatit E'de tercih edilecek antiviral tedavi ribavirin olmalıdır
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Korunma

• İyi hijyen uygulamaları

• Uygun sanitasyonu sağlama

• Sıkı gıda güvenliği

• Endemik bölgelere (Asya, Afrika, Orta Doğu ve Orta Amerika) seyahat 

edenlerin

• Kontamine içme suyundan, pişmemiş domuz ve yabani hayvan 

etlerinden, kabuklu deniz ürünlerinden kaçınması

• HEV aşılaması 
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Aşılama

• Rekombinant HEV aşısının geliştirilmesine yönelik ana 

çabalar, nötralize edici antikorlar için epitoplar içeren 

ORF2 kapsid proteinine odaklanmıştır

• ORF2 kapsid proteini çeşitli ekspresyon sistemlerinde 

ifade edilmiş ve immünojeniteleri pre-klinik olarak 

değerlendirilmiştir

• Şu anda, aday aşılardan sadece üçü insanlarda klinik 

denemelere tabi tutulmuştur

Zahmanova G, et al. Viruses. 2023;15(7):1558.
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• İlk aşı (ClinicalTrials.gov. Identifier:NCT00287469 )

• GlaxoSmithKline (GSK) ve ABD işbirliğiyle

• HEV-1; ORF2 Sar-55 suşu rekombinant proteini immünojenitesi analiz 

edilmiştir

• Faz II'yi geçmiştir

• Nepal'de iki bin askere üç doz uygulanmış ve %100’ünde üçüncü 

dozdan sonra koruyucu anti-HEV antikorları oluşmuş

Zhu F.-C., et al. Lancet. 2010;376:895–90246

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00287469


 Üçüncü doz dan sonra 12 ay içinde, plasebo grubunda protokole uygun 15 katılımcıda 

hepatit E gelişirken aşı grubunda hiç gelişmemiş 

 Üç dozdan sonra aşı etkinliği %100 ( %95 CI 72.1-100.0)
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• İkinci aşı adayı (Clinical trial NO. CXSL1000041)

• Changchun Biyolojik Ürünler Enstitüsü A.Ş. (Çin) tarafından geliştirilmiş

• HEV-4 ORF2 p179 (aa 439–617) protein ürünü

• Faz I klinik denemesini geçmiş

• Güvenlik ve tolere edilebilirlik açısından da değerlendirilmiş

• Lokal advers olay insidansı, kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha düşük
(p= 0.027)

• Olgu ve kontrol grubu arasında bildirilen advers olay insidansı açısından anlamlı
bir fark yok (p > 0.05)
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• Üçüncü aşı adayı, (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT02189603)

• HEV-1 kapsid proteininden kaynaklanan ilk 

onaylanmış rekombinant HEV aşısıdır

• Faz III klinik denemesini geçmiş

• 2011 yılında Çin'de kullanım için lisanslanmış

• Üçüncü dozdan sonra %100 (95% CI, 72–100) 

ve en az bir doz alındıktan sonra %96 (95% CI, 

66–99) etkinliğe sahiptir
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Sonuç olarak… (1)

•Hepatit E, küresel ölçekte önemli morbidite ve mortaliteye sahip, çoğu zaman

gözden kaçabilen bir viral hepatit etkeni

•İnfeksiyon genellikle akut ve kendini sınırlayıcı seyretmekle birlikte;

gebeler, immünosüprese hastalar ve solid organ nakli alıcılarında ağır klinik

tablo ve yüksek mortalite riski taşır

•Genotip 3 başta olmak üzere, immünsüpresif hastalarda kronik hepatit ve

siroz gelişimi mümkündür

•Tanıda yalnızca serolojiye güvenmek yetersiz olabilir

•HEV RNA testi, özellikle riskli gruplarda kritik öneme sahiptir
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Sonuç olarak… (2)

•Ribavirin, kronik hepatit E tedavisinde halen en etkili ve önerilen

ajandır

•Korunmada temiz su ve gıda güvenliği temel yaklaşımdır

•Mevcut aşılar umut verici olmakla birlikte küresel kullanım sınırlıdır

•Klinik farkındalığın artması, erken tanı ve uygun yönetim ile ciddi

komplikasyonlar önlenebilir
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TEŞEKKÜRLER…

“Hepatit E, doğru hastada 

düşünülmezse gözden kaçan; 

doğru zamanda tanınırsa 

yönetilebilen bir 

infeksiyondur.”
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