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OZET

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Basvuran Gebe

Kadinlarda Hepatit E Seropozitifliginin Arastirilmasi

Hepatit E viriisiiniin gebe kadinlarin 6liim oraninda 6énemli bir paya sahip oldugu
bilinmektedir. HEV’in bulas yollar1 genellikle kirli su kaynaklari, enfekte olmus
hayvan temasi ve kotii hijyen kosullar1 olarak bilinir. Calismamizda Katkas
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine gelen 337 gebe kadina anket ¢alismasi yapilmistir. Katilimeilarin serum
ornekleri alinmistir, anti-HEV 1gG ve anti-HEV IgM antikorlarinin tespiti igin
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yapilmistir. Anket sonuglarina gore
gebelerin yas ortalamasi 27.71 £5.78 olarak belirlenmistir. Gebelerin yasam
siirdiikleri bolge olarak; %66,18 kentsel bolge, %33,82 kirsal bolge olarak
belirlenmistir. Katilimeilarin egitim seviyeleri; %18,12 ilkokul, %24,92 ortaokul,
%23,73 lise, %30,86 tiniversite ve %2.37 lisansiistii olarak belirlenmistir. Gebelerin
%79,82’si ev hanimi, 9%20,18nin ise herhangi bir meslek sahibi oldugu
ogrenilmistir. Gebelerin %36,49’u musluk suyu, %40,94 hazir su ve %22,57 kuyu
suyu kullandig1 belirlenmistir. Katilimcilarin %75,96’sin1n biiyiikbas veya kiiglikbag
hayvan temasinin bulunmadigi, %24,04’linlin hayvan temasmin bulundugu
belirlenmistir. ELISA sonuclarina gore %8,91 oraninda IgG pozitifligi goriilmiuistiir.
IgG pozitifligi bulunan gebelerin IgM pozitifligi arastirihip, %46,66 oraninda
pozitiflik goriilmiistiir. Istatiksel analiz sonucuna gére gebelerin yasi, yasam siirdiigii
yer, egitim seviyeleri, meslekleri, kullandiklar1 su kaynaklar1 agisindan HEV
pozitifligi ile aralarinda anlamli bir fark goriilmemistir. Bu ¢alisma ile gebe kadinlar
icin risk teskil eden HEV seropozitifliginin arastirilmasi baska g¢aligmalar icin
onciiliik edebilmesi agisindan degerli olacagi ve halk sagligi agisindan 6nemli bir
veri kaynagi olusturacagi diisiiniilmektedir. Ayrica gebe kadinlarin hepatit E
hakkinda bilinglendirilmesi, kullandiklar1 su kaynaklar1 agisindan hijyen kosullarina
dikkat etmeleri gerektigi, hayvansal gidalarin tiiketiminde uygun kosullarda pisirme

yontemleri hakkinda bilgilendirilmeleri gerektigi diistiniilmekte ve dnerilmektedir.



Anahtar sozciikler: Hepatit E, gebe, ELISA, 1gG, IgM.
SUMMARY

Investigation of Hepatitis E Seropositivity in Pregnant Women Admitted to

Kafkas University Medical Faculty Hospital

Hepatitis E virus has been reported to have a significant role in the mortality rate of
pregnant women. The transmission routes of the HEV are often known as
contamined water sources, contact with infected animals, and poor hygiene
conditions. First, a survey study was conducted on 337 pregnant women who
admitted to the Kafkas University, Reseaarch Health and Application Hospital,
Obstetrics and Gynecology Clinic. Then, serum samples were collected and Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) was performed to detect anti-HEV IgG and
anti-HEV IgM antibodies. According to the findings, the mean age of pregnant
women was determined as 27.71+5.78. Of those, 66.18% was living in urban ares,
while 33.82% was living in rural area. The education levels of the participants were
determined as following: 18.12% primary school, 24.92% middle school, 23.73%
high school, 30.86% university and 2.37% graduate school. It was learned that
79.82% of pregnant women are housewives and 20.18% have any profession. It was
determined that 36.49% of pregnant women consumed tap water, 40.94% consumed
ready-made water and 22.57% consumed well water. It was determined that 75.96%
of the participants did not have contact with animals, while 24.04% had animal
contact. According to the ELISA results, IgG positivity was detected in the 8,91% of
participants. Then, IgM positivity was investigated in pregnant women with 1gG
positivity. The IgM positivity was detected in the 46,66% of 1gG positive pregnant
participants. There were no significant differences between HEV positivity and
demographic characteristics such as age, place of life, education level, occupation,
and water resources. The obtained data serve important findings for the similar
studies. It has been thought that more prevelance studies should be performed in our

region due to the abundance of animal husbandry.

Key words: Hepatitis E, pregnant women, ELISA, IgG, IgM.
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KISALTMA VE SIMGELER
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ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz
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CD8+: Cluster of Differentiation 8+
DNA: Deoksiriboniikleik asit

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
HAV: Hepatit A Virisii

HBV: Hepatit B Viriisii

HCV: Hepatit C Viriisii

HDV: Hepatit D Viriisii

HEV: Hepatit E Viriisii

HGV: Hepatit G Viriisii

HIV: Human Immunodeficiency Virus
HRP: Horseradish Peroxidase

ICTV: Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi
IFN: Interferon

IgA: Immunoglobiilin A

1gG: Immiinoglobiilin G

IgM: Immiinoglobulin M

IL: Interlokin



kb: Kilobaz

kDa: Kilodalton

mG: Metil Guanozin

NK: Dogal Katil Hiicreleri

nm: Nanometre

nsp: Yapisal Olmayan Protein

OD: Optik Dansite

ORF: Open Reading Frame

RbRp: RNA Bagli RNA Polimeraz

RNA: Riboniikleik Asid

rpm: Revolutions Per Minute

RT-PCR: Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TMB: Tetra methyl benzidine

UTR: Untranslated Region

VLP: Virus Like Particle
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1. GIRIS VE AMAC
Insan saglna ciddi zararlar veren viral hepatit, bes ana hepatotropik viriisten
olusmaktadir. Bunlar; A, B, C, D, E viriisleridir. HAV, HBV, HCV, HDV, HEV
seklinde kisaltilmistir (Wan ve ark. 2024). Hepatit G viriisiiniin (HGV) diger

hepatotropiklerden bagimsiz bir viriis oldugu agiklanmistir (Reshetnyak ve ark.
2008).

Hepatit A viriisiinden kaynakli enfeksiyonlarin prevalans durumu cografya
kosullarina gore degismekte oldugu bildirilmistir. Bu durum da enfeksiyon
yayiliminin 6niine ge¢gmesinde sosyoekonomik kosullarin 6nemli bir rolii oldugu ve
fekal-oral yol ile bulasin yerlesim yerindeki hijyen kosullarina bagh olarak hizli ya
da yavas gerceklesmesine neden oldugu bildirilmistir (Jacobsen 2018). Kiiresel
olarak HAV enfeksiyon durumu serolojik a¢idan kanit orani oldukga yiiksek
bulunmustur ve demografik degiskenliklerin bu oranda etkili oldugu ifade edilmistir

(Jacobsen ve Wiersma 2010).

Hepatit B virlisii Hepadnaviridae ailesinin prototip virtisiidiir. Kismi ¢ift sarmalli
DNA genomuna sahiptir (McNaughton ve ark. 2019). HBV enfeksiyonu cerrahi,
tibbi ve dis prosediirleri sirasinda siringa ve ignenin hatali kullanimi, cinsel temasin
gerceklesmesi sonucu, enfekte olmus kan ile temasi olan tiras bicagi gibi benzer

nesnelerin kullanilmasiyla bulasilabilecegi agiklanmistir (Sinn ve ark. 2017).

Hepatit C viriisii tek zincirli, pozitif yonli riboniikleik asit (RNA) genomuna sahip

Flaviviridae ailesinin bir {iyesidir (Chao ve ark. 2011).

Delta viriis olarak bilinen hepatit D viriisii tek sarmalli bir RNA viriisii olup 8 ayri
genotipe sahip oldugu acgiklanmistir. HDV, HBV ile es zamanli olarak ortaya
¢ikabilir ya da daha once HBV enfeksiyonu bulunan hastalarda ko-enfeksiyon
seklinde ortaya ¢ikabilir (Alvarado ve ark. 2013).

Hepatit E viriisii Hepeviridae ailesinden olup tek sarmalli yar1 zarfi bulunan bir RNA
virlisii olarak tanimlanmistir (Nimgaonkar ve ark. 2018). Bu durumun HEV’in
enfekte olmus hiicrelerden lipit seklinde salinabildigi ve ORF-3 ile birlesebildigi
ifade edilirken hiicre zar1 ile ORF-3’lin bagirsak ve safra kanalinda viriondan

ayrildigi ifade edilmektedir (Takahashi ve ark. 2008).



Hepatit E enfeksiyonuna sebep oldugu agiklanmistir (Nimgaonkar ve ark. 2018).
HEV’in digkida ORF3 bulundurdugu, hiicre kiiltiiriinde ise bulundurmadigi
aciklanmistir (Takahashi ve ark. 2008).

HEV halk saglig1 acisindan 6nemli bir konumdadir. Diinya ¢apinda her yil tahmini
olarak 20 milyon HEV goriildiigiinii ve bununda yaklasik olarak 3.3 milyon semptom
gosteren HEV vakas1 oldugu Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan agiklanmistir
(Prpic ve Baymakova 2023).

DSO’niin agikladig: veriler ile birlikte biz de yasam siirdiigiimiiz Kars ilinde
herhangi bir HEV prevalans arastirilmasi bulunmadigindan, yapilan ¢alisma ile Kars
il merkezinde HEV seropozitifligi arastirilarak; yas, kirsal-kentsel yasam, egitim
seviyesi, kullanilan su kaynagi ve biiylikbas ya da kii¢iikbas hayvan ile temas varligi
arasindaki seropozitiflik ¢esitlilikleri ile risk durumlarinin incelemesi yapilmistir.
Bunun sonucunda ise hepatit E’nin Kars’ta halk sagligi agisindan sorun teskil edip
etmedigi saptanarak, sonuglarinin diger yapilan benzer calismalar ile karsilastirilmasi

amaclanmgtir.



1.1 HEPATIT E VIRUS’UNUN TARIHSEL KESFi

Genel bakis agisiyla bulasici bir hastalik olarak kabul edilen viral hepatitler; Ortacag
boyunca yapilan savaslar, ¢esitli sebeplerle meydana gelmis kitliklar ve depremler
gibi ¢esitli durumlarda viral hepatitlerin gortildigii agiklanmistir (Shmid 2001). 20.
yiizyilin ortalarinda akut hepatit durumunun iki farkli grubu oldugu ve bu gruplarin
insanlara bulasma yollarinin enterik ve parenteral seklinde oldugu aciklanmistir. Bu
gruplar gecici olarak hepatit A ve hepatit B hastalik tiirii olarak tanimlanmistir.
(Aggarwal 2011). Tanimlanan hepatit A ve B tiirleri sonrasi agiklanamayan hepatit
vakalarmin goriildiigii agiklanmigtir ve bu durum daha sonra hepatit A ve B tiirii
olmayan (non-A/non-B) grubun gelistirildigi ve olgularin bu gruba dahil edildigi
aciklanmistir. Gelistirilen bu gruba HBV’ye benzer bulas yolu olan daha sonralari
HCV viriisii olarak tanimlanan viriis dahil edilmistir. Bu gruba dahil edilen diger
viriisiin ise HAV’a benzer bulas yolu olan fakat serolojik olarak farkli olan HEV
eklenmistir (Beskisiz 2016). Kesmir’de kesfedilen hepatit A ve B tiirlerinden
olmayan bir hepatit viriisiiniin goriildiigli, yerlesim yerinde kirli hava kosullarina
maruziyetin oldugu, temel saglik hizmetlerinde geri kalindigi ve ileri seviyede
teknolojiden uzak kalmis bir bolgeyi ifade ettigi agiklanmistir (Khuroo ve ark. 2016).
Kesmir’de sarilik hastaliginin yayilimi incelenmistir ve bu sarilik salgininda 200
koylin etkilendigi ve salginin hamile kadinlarin oliimlerine, geng yetiskinlerin
hastalanmalarina neden oldugu agiklanmistir (Khuroo 2023). Bu bilgiler ile birlikte
Hepatit E viriisiiniin kesfinde; bilim insan1 Balayan’in Kesmir bdlgesindeki
gelismislik seviyesi ile benzer olan Afganistan’da Rus askerlerden gaita numuneleri
topladigi, toplanan gaita numunelerinden goniillii olarak kendisini oral yol ile enfekte
ettigi, gaita bulagindan yaklasik olarak 36 giin sonra karaciger ve sarilik testlerinde
belirgin bir artisin oldugu ve bunu takiben siddetli bir akut hepatit durumu gelistigi
aciklanmistir. Balayan’in immiin elektron mikroskobu araciligiyla 28 ila 45 giin
sonra gaita numunelerini inceledigi ve virlis benzeri partikiillerin (VLP) oldugunu

gosterdigi agiklanmistir ve HEVtanimlanmustir (Lemon ve ark. 2019).



1.2 HEV’IN GENEL OZELLIKLERI VE TAKSONOMISi

Virionun, ikosahedral simetriye ve kiiresel sekle sahip oldugu ifade edilmistir
(Khuroo ve ark. 2016). Viriisiin 7.5 kb’lik genom dizilime sahip oldugu agiklanmistir
(Tam ve ark. 1991). Hepatit E viriis ¢apinin insan gaita 6rneklerinin boyanip elektron
mikroskobu ile incelenmesi sonucu 32 nm oldugu agiklanmistir (Bradley ve ark.
1988). Hepatit E virtisii open reading frame (ORF2)’nin X- 1s1m1 kristal yapisinda {i¢
islevsel alan gorilmektedir; S (Shell), M (Middle) ve P (Protruding) olarak
aciklanmistir (Yamashita ve ark. 2009).

Isimleri gecen bu ii¢ alan birbirlerine tutunmuslardir ve 6zellikle alanlar arasinda P
alaninin dimerik ¢ikint1 olusturdugu, viriisiin hiicreye tutunmasinda gorev aldig1 ve
antijenik 6zelligi nedeni ile nétralizan antikorlarin hedefi haline geldigi bildirilmistir

(Cao ve Meng 2012).

Hepatit E genomu yapisal olmayan poliproteini (nsp) kodlama gorevine sahip ORF-
1, viral kapsidi kodlama gorevi olan ORF-2 ve son olarak kiigiik bir protein kodlama
islevine sahip ORF-3 olmak iizere li¢ agik okuma cergevesi bulundurmaktadir

(Emerson ve Purcell 2003).

HEV’in; 10. Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesinin (ICTV) yayinladig1 rapor
icerisinde 1ki c¢esit cins igeren Hepeviridae familyasinin iginde yer aldig
bildirilmistir. Bunlar; Orthohepevirlis ve Piscihepeviriis olarak bilinmektedir.
Orthohepeviriis A, B, C ve D seklinde 4 tiirii bulundururken Piscihepeviriis tek bir
tiir olarak Piscihepeviriis A’y1 icermektedir (Purdy ve ark. 2017). Orthohepeviriis A
tiiri en az 8 farkli yapida genotip icermektedir. Genotipler arasinda genotip 1 ve 2
biiyiik salginlara sebep olabilmektedir. Bu salginlarin sebebi Kirli su kaynaklar1 ve
kotii sanitasyon kosullaridir. Genotip 3 ve 4 ise genel olarak zoonotiktir ve insanlarda

sporadik vakalara sebep olmaktadir (Wang ve Meng 2021).

2017 yilinda HEV epidemiyolojisi agisindan yapilacak aragtirmalar ve ona Ozel
hazirlanmis olan molekiiler tiplendirme i¢in HEV adina internet sitesinin kuruldugu
bildirilmistir (Mulder ve ark. 2019). HEV’in alt tiplerinin Orthohepeviriis A tiiriine
ait yeni alt tipler eklenerek giincellendigi agiklanmistir (Smith ve ark. 2020).



HEV’in tiirleri, genotipleri, tlirlerinin sayica dagilimlar1 ve genotiplerinin sayica

dagilimlar Sekil 1°de gosterilmistir.

A B Genotype 7
Genotype &
Genotype 5
Genotype 3
tmne
El Genotype 1
—_— —_—
- l 2r:-'hepevirus}i = *
Cc D
Geno 1
‘Orthohepevirus A 4 n=578 type
Genotype 2
Orthohepevirus B4 n=14 Genotype 3
Genotype 4
Orthohepevirus C n=37 Genotype 5
Orthohepevirus D {n=2 Genotype 6
Genotype 7
Piscihepevirus Aq{n=2 Genotype 8
1] 40 200 400 600
Number of ot

Sekil 1. A) HEV tiirleri, B) HEV genotipleri, C) HEV tiirlerinin sayica dagilimlari,
D) HEV genotiplerinin sayica dagilimlart (Wang ve Meng 2021).



1.3 VIRAL GENOM VE PROTEINLER

HEV genomu, ORF kismindan 3 adet bulundurmasi ile birlikte 5’ ve 3’ ug
kisimlarinda protein kodlamayan (untranslated region) (UTR) kisimlar bulundurdugu
ifade edilmektedir (Panda ve Varma 2013). 5‘ucunda 7mG (7-metil guanozin) yer
alir, 3° ucu ise poliadenillenmistir (Kamar ve ark. 2012) (Sekil 2). ORF’lerin kendine
0zgli kodlama gorevleri bulunmaktadir ve bunlar ORF-1 yapisal olmayan
proteinlerin kodlanmasinda, ORF-2 bolgesi yapisal kapsid proteinin kodlanmasinda
ve son olarak diizenleme islevinde olan ORF-3 bolgesi biiyiik yapida bulunmayan
fosfoproteinlerin kodlanmasinda gorev aldiklart ileri siiriilmistir (Cao ve Meng
2012).

Ac¢ik Okuma Cercevesi — 1: HEV’in ORF-1 alan1 186 kilodaltonluk (kDa) yapisal
olmayan bir poliprotein kodlamasini gerceklestirdikten sonra bu poliprotein
molekiliiniin kesilmesi sonucu yapisal olmayan proteinler meydana gelmektedir.

(Panda ve Varma 2013).

Ac¢ik Okuma Cercevesi — 2: Genomun 3’ u¢ kismina yerlesmis olan ORF-2 yaklasik
olarak 2 kb uzunlugundadir. ORF-2’nin 660 aminoasit iceren kapsid proteini
kodladig1 agiklanmistir (Panda ve Varma 2013).

Acik Okuma Cergevesi — 3: ORF-3’1in kii¢iik bir protein (123 aminoasit) kodladigi
aciklanmistir. ORF-3 “iin viral olmayan proteinlerle etkilesime girdigi ve hiicre

sinyallerini diizenleyen viral bir diizenleyici oldugu aciklanmistir (Graff ve ark.
2005).

ORF3

Multifunctiona
protein

Capsid

Sekil 2. Hepatit E virlisiiniin genom yapisinin sematik goriiniimii (Lee ve ark. 2015).



1.4 HEV'IN GENOTIPLERI

Cesitli alt tiplere ayrilan HEV genotiplerinin bulundugu, G1 genotipinin 5, G2
genotipinin 2, G3 genotipinin 10, son olarak G4 genotipinin 7 adet olmak {izere
cesitli alt tipleri bulundugu aciklanmistir (Ahmed ve ark. 2015). HEV’in sekiz
genotipi oldugu ifade edilmistir (Sun ve ark. 2019). HEV’in Gl ve G2 genotipi
hayvan rezervuart bulunmamaktadir; esas olarak fekal-oral yol ile bulagmaktadir

(Wedemeyer ve ark. 2012).

Genotip 1 (Gl) Hindistan yarimadasindaki ilk hepatit E viriisii salginlarinda
bulunmus olup bu salgin sonrasinda Meksika‘da 1986 yilinda tespit edilen genotipin
bu genotip ile %77 oranda niikleotid diziliminin benzer oldugu ve bu tespit edilen
tip i¢in genotip 2 (G2) adlandirilmasi yapildigi, G1 ve G2 genotipleri ile yaklagik
olarak %79-80 oraninda benzerlik gosterdiginden evcil domuzlarda 1997 yilinda
bulunan yeni HEV genotipi ise G3 seklinde isimlendirilmistir. 1999 yilinda Cin’de
akut hepatit hastalig1 bulunan bireylerin serumlarinda digerlerine benzer olmayan bir
hepatit E viriis genotipi bulunmus olup buna ise G4 seklinde adlandirilma yapilmistir

(Aydin 2015).

G3 genotipi memeli tiirlerinin ¢gogunun (domuz, yaban domuzu, geyik ve tavsan)
enfekte olmasina sebep olurken, G4 genotipi ise insanlar ve domuzlar arasinda
goriilmiistir (Meng 2011). G5 ve G6 yalnizca hayvanlarda tespit edilmistir ve G7
baktriyan develerinde goriilmiistiir (Woo ve ark. 2016).

G3 genotipinin 3f alt tipinin hastalarda, alt tip 3c'ye gore daha siddetli hastaliga
sebep oldugu ifade edilmektedir (Abravanel ve ark. 2020).

[k dért genotip, major olarak kabul edilir ve temel olarak insanlarda goriiliir ve son
dort genotip, insanlari nadiren enfekte edebilir. HEV’in birinci genotipinin hastalik

siddetinde 6nemli bir yeri oldugu saptanmistir (Murrison ve Sherman 2017).



Implante edilmis fetal plasenta dokusunu G1 ve G3 viriis genotipleri ile enfekte
ederek, bu genotipleri karsilagtirmak i¢in bir ¢alisma yiiriitilmeye baslatildiginda,
her iki HEV genotipinin de plasental dokuyu enfekte edebildigini, ancak HEV-1
genotipinin daha yiiksek oranda ¢ogaldig1 ve daha yiiksek miktarlarda bulasici viriis
olusturdugu ayrica dokularda ciddi morfolojik degisikliklere sebep oldugu
kanmitlanmistir. Bu durum genotipin, gebelik doneminde anne veya fetiis igin
hamilelik sirasinda 6liime sebep olmada 6nemli bir rol oynayabilecegini ifade

etmektedir (Gouilly ve ark. 2018).



1.5 REPLIKASYON DONGUSU
Hepatit E viriisii heparin siilfat proteoglikanlar araciligi ile hiicrede bulunan bir
reseptore baglandig goriilmiistiir (Kalia ve ark. 2009). Ayrica hiicrenin igerisine
klatrin aracili endositoz yolu ile girdigi de ifade edilmektedir (Kapur ve ark. 2012).

Hiicreye girdikten sonra virlis RNA’sinin serbest duruma geldigi goriilmiistiir (Sekil
3).

Hepatit E virtis RNA’s1 hiicrenin sitoplazmasinda yer alan poliribozomlara ulasarak
yapisal olmayan biiyiilk protein molekiilii sentezi i¢in ORF-1 translasyonu
gerceklesmektedir. Biliyiik protein molekiilii viral proteaz araciligi ile parcalara
boliinerek islevsel duruma gelmektedir. Meydana gelen RNA’ya bagli RNA
polimeraz (RbRp), komplementer yapida negatif ipligi, pozitif iplikli RNA
genomundan olusturur, sonra subgenomik ve genomik pozitif iplik iceren RNA
ipliklerini basta olusturulan negatif iplikli RNA genomunu kalip seklinde kullanarak
meydana getirir. ORF-2 ve ORF-3 agik okuma ¢ergevelerini subgenomik RNA’lar
meydana getirmektedirler. Translasyon islemi sonrasi endoplazmik retikuluma
taginan yapisal proteinler, endopeptidaz enzimi aracilif ile glikozil hale gelmekte ve
olgunlagmaktadir. Kapsid proteinleri yapilan iglemi takiben, hiicrenin perifer kismina
tasinmaktadir. Tasinan kapsid proteinleri hiicre periferinde viriisiin RNA’larinin 5°¢
ucu ile etkilesim gostermesiyle viral genomu paketlemektedir. Daha sonrasinda ise

ekzositoz yolu ile virionlar hiicrenin digina atilmaktadir (Cao ve Meng 2012).
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Sekil 3. HEV’in replikasyon asamalar1 (Khuroo ve ark. 2016).
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1.6 PATOGENEZ VE IMMUNITE

Hepatit E viriisiiniin birincil bulag yolunun fekal-oral yol olmasina ragmen, viriisiin
gastrointestinal sistemden karacigere dogru yol almasmin nasil gergeklestigi
hakkinda belirsizliklerin oldugu belirtilmistir (Yadav ve Kenney 2021). Bu
belirsizlik, enterik bir c¢ogalmanin goriildiigi enfekte olmus bireylerin
bagirsaklarinda viral RNA’nin bulunmasi ile sonlandigi agiklanmistir (Marion ve
ark. 2020). Cogu hepatit E vakalarinda goriilen kendi kendine iyilesme
mekanizmasinda hiicresel bagisik yanitin yani sira humoral bagisikligin da

enfeksiyonu iyilestirdigi bildirilmektedir (Kupke ve Werner 2021).

Inkiibasyon siiresi 28 ile 42 giin arasinda degismekte olan HEV enfeksiyonunun
virlisiin i¢eri alinmasini takiben yaklasik ilk 7 giin icerisinde ALT nin yiiksek bir

diizeye ¢iktig1 goriilmiistiir (Chandra ve ark. 2010).

HEV-IgM pozitifliginin goriilmesi ile alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinin
arttig1, IgM degerinin en yiiksek seviyesinde ise ALT seviyesinin en yiiksek degere
ulastig1 agiklanmistir. Hastalik durumunun konvelesan siirecinde IgM antikorlari; 4
ila 6 ay serumda bulundugu ki bu siirenin salgin durumlarinda 12 aya kadar

stirebildigi agiklanmigtir (Beskisiz 2016).

HEV RNA, kulucka periyodunda serum ve diskida tespit edilebilir durumdadir ve
sonrasinda IgM ve IgG anti-HEV antikorlar tespit edilebilir hale gelmektedir. HEV
IgM antikor seviyesi erken pik yapar ve iyilesme asamasinda tespit edilemez
durumdadir. HEV IgG antikor seviyesi ise siirekli artmaya devam etmektedir. Klinik
tablo serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinin artmasindan kisa bir siire
sonra gorilmektedir. HEV-IgM antikorlart; 3 ila 12 ay saptanabilirken HEV-1gG
antikorlar1 6miir boyu olmasada uzun yillar saptanabildigi agiklanmistir (Hoofnagle
ve ark. 2012). Akut enfeksiyon durumunda anti-inflamatuvar sitokinler, interlokin
(IL)-10, interferon (IFN) gama ve yogun T hiicre salinimi ile birlikte yardimer T
hiicrelerinin (CD4+) arttigi goriilmektedir (Tripathy ve ark. 2012). Dogal katil
hiicreleri ile birlikte CD8+ T sitotoksik hiicreleri viriisiin temizlenmesinde etkili bir
yanit olusturmast sebebiyle hiicre igerisinde bir hasar yaratarak hepatite neden

oldugu agiklanmistir (Prabhu ve ark. 2011).
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1.7 EPIDEMIYOLOJI
DSO’ye gore diinya genelinde HEV’in 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugu ve
toplam viral hepatit tiirleri arasindan 6lim oranmin yaklasik % 3.3’{inii olusturdugu

raporlanmistir (Prpic ve Baymakova 2023).

Dogu ve Orta Asya’da sikca goriilen hepatit E; Orta Amerika ve Orta Dogu’da
bircok epidemilere neden olmustur. Goriilme sikligr yiiksek olan bolgelerde
epidemilerin gerceklesmesi genellikle insan digkisinin igme su kaynaklarina
bulagmasi sonucu meydana geldigi goriilmiistiir. Bu bulas sonucu olusan epidemiler
ozellikle de Giineydogu Asya’da izlenmistir. Hepatit E hastaliginin tarihinde 6nemli
salgmlar yer almistir. DSO’ye gére Amerika, Avrupa ve Avustralya bolgeleri, bu
hepatit tiirli i¢in diisiik endemik bolge olarak kabul edilmekte ve gelismis olan saglik
kosullar ile birlikte kontrolleri iyi yapilan icme su kaynaklarin olmasi hastaligin
goriillme oranini diisiirdiigiinii ve gegirilen hastaligin sporadik vaka seklinde,

goriildiigi bildirilmistir (Kasem ve ark. 2019).

HEV enfeksiyon vakalarinin ¢ogunlukla domuzlardan insanlara zoonotik bir gegis ile
meydana geldigi ifade edilmistir (Wihelm ve ark. 2011). HEV ile enfekte olmus
domuz etinin ¢ig ya da az pismis bir sekilde tiiketimi sonucu bulasin meydana
gelebilecegi de bildirilmistir (Renou ve ark. 2014). HEV enfeksiyonunun yash erkek
bireylerde goriilme egilimi oldugu agiklanmigtir (Dalton ve ark. 2008).

Hepatit E genotiplerinin kiiresel dagilimi sekil 4’te gosterilmistir. Bu kiiresel
dagilim, klinik tablonun iyilesmesi acisindan alinacak onlemlerin belirlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Sosyoekonomik agidan gelismis olan iilkelerde genotip
3 ve 4’tin, Orta Dogu ile Orta ve Giineydogu Asya’da genotip 1’in, Kuzey ve Sahra
Alt1 Afrika ile Meksika’da ise genotip 2’nin baskin oldugu bildirilmistir (Khuroo
2023). Avrupa’da goriilen hepatit E olgularinin yalnizca goriilme riski ytliksek olan
bolgelerden gelen bireylerle sinirli oldugu ifade edilirken, Avrupa’nin Avrupa
Birligi’nde artik endemik bolge olma konumuna ilerledigi agiklanmistir (Aspinall ve
ark. 2017). Son yillarda Avrupa’da HEV agisindan sicak nokta olarak ifade edilen
bolgeler agiklanmistir. Bu bolgeler Hollanda, Bati Almanya, Orta Italya, Orta-Bati
Polonya, Cek Cumhuriyeti, Abruzzo (italya), Iskocya ve Giineybati Fransa’dir
(Kamani ve ark. 2021).
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Sekil 4. HEV’in genotip 1, 2, 3 ve 4’lin diinyada goriilme siklig1 (Khuroo 2023).
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1.8 BULAS YOLLARI

Hepatit E virlisiiniin insanlara bulasmasinda temel olarak hayvan rezervlerinden
enterik yol ile bulasin s6z konusu oldugu bildirilmektedir. Enfekte olmus hayvanlar
ile temasin gerceklesmesi, igme sularinda bulasin goriilmesi ve enfekte hayvansal
gidalarin tiiketilmesi sonucu bu bulagin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Bunlarin
yant sira enfeksiyonun kisiden kisiye bulas agisindan nadir goriildiigii agiklanmistir
(Dalton ve lIzopet 2018). HEV’in ¢esitli hayvanlarda 6zellikle domuzlarda goriilmesi
bulas yolu agisindan zoonozun rol oynadigi ifade edilmistir. HEV ile enfekte olmus
bir geyik etinin ¢ig tiiketimi sonucu, bireylerde enfeksiyon varliginin tespit edildigi
aciklanmistir (Tei ve ark. 2003). Buna ek olarak, bildirilen salginlarin az pigmis
domuz eti tiiketimi sonucu ortaya ¢iktigi da bildirilmistir (Guillois ve ark. 2016).
HEV enfeksiyonunun gida kaynakli zoonoz bulas riskinin yiiksek oldugu
aciklanmistir (Wichmann ve ark. 2008). Fransa’da sakatat ve av etinin tiiketilmesi ile

HEV bulasimin goriildiigii agiklanmistir (Mansuy ve ark. 2016).

Hepatit E viriislinlin 3 ve 4 genotipleri i¢in geyik, domuz ve yaban domuzlarindan
insanlara kontamine olmus et tiiketimi nedeniyle bulas meydana getirdigi ifade
edilmistir. Ayrica HEV RNA’sinin meyve ve sebzelerde, et ve deniz iiriinlerinde
tespit edildigi agiklanmistir (Doceul ve ark. 2016). Sehirdeki kanalizasyon
orneklerinde HEV tespit edildigi bildirilmistir (La Rosa ve ark. 2010).

HEV bulasinin kanitlanmasini saglayan bir olgu durumunda, sik¢a domuz ile temasin
s6z konusu oldugu bildirilmistir (Renou ve ark. 2007). Egitim amagli domuz
cerrahisi sirasinda, HEV enfeksiyon bulagmin meydana geldigi ifade edilmektedir
(Colson ve ark. 2007). HEV’in transfiizyon yolu ile bulasabilecegi de agiklanmigtir
(Satake ve ark. 2017). Buna ek olarak, bu bulas yolu ile meydana gelen hepatit
vakalarmin bazi Avrupa iilkelerinde de goriildiigii ispat edilmistir (Coilly ve ark.
2013). HEV’in genotip 3 enfeksiyonlarinin kan bagiscilar1 arasinda goriildigi ifade
edilmektedir (Hewitt ve ark. 2014). Bir baska bulas yolu olarak, enfekte olmus
dondriin organ nakli sonrasi bulas meydana getirdigi bildirilmistir (Pourbaix ve ark.
2017).

HEV enfeksiyonunun gelismesine neden olan bir diger bulas yolu ise hematopoetik

kok hiicre donorlerinden kaynaklanan bulas oldugu aciklanmistir (Frange ve ark.
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2015). Cinsel yol ile bulagin meydana getirdigi bir HEV enfeksiyon durumu ifade
edilmemistir (Abravanel ve ark. 2017). HEV’in nadir olarak goriilen hastane
kaynakli bulasin, meydana geldigi bildirilmistir (Lampejo ve ark. 2022). HEV’in

anneden fetiise bulaginin gorildigi agiklanmistir (Anty ve ark. 2012).
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1.9 ULKEMIZDEKIi HEPATIT E VIRUSUNUN YAYGINLIK DURUMU

Ulkemiz farkli klinik tablosu ve epidemiyolojik &zelliklerine sahip olan Asya ve
Avrupa kitalar1 arasinda bir koprii konumundadir; fakat bir hepatit E salgininin
meydana gelmedigi bilinmektedir. Genellikle olgularin akut hepatit seklinde
goriildigi aciklanmistir ve HEV’in seroprevalansinin belirlenmesi i¢in farkli cografi
bolgeleri kapsayan calismalarin yapildigi bildirilmistir (Leblebicioglu ve Ozaras
2018). Ulkemizde saglikli popiilasyonda 1990-2000 yillar1 arasinda yapilan
calismalar sonucu HEV seroprevalans orani yaklasik olarak %12.6, 2001-2010 yillar
arasinda %6.8 ve son 10 yilda yapilan ¢alismalar sonucu %38.4 olarak bildirilmistir ve
tilkemizin bolgeleri arasinda farkli oranlarin oldugu da rapor edilmistir (Sezgin ve
ark. 2021). Kronik hepatit B’ye sahip ve HEV ile enfekte bireylerin %13, kronik
hepatit C’ye sahip enfekte bireylerin %54, enfekte gebe kadinlarin %7-8 ve
Hollanda ile Italya’ya iilkemizden goc¢ eden bireylerde sirasi ile %33.4 ve %10.3

oraninda bir prevalans orani oldugu aciklanmistir (Leblebicioglu ve Ozaras 2018).

Ulkemizin Giineydogu ve Dogu bélgelerinde seroprevalans oranmin, Bat1 bdlgesine
nazaran daha yiiksek bir orana sahip oldugu ve bu farkli seroprevalans oraninin
cesitli faktorlerden meydana geldigi, o6zellikle sosyoekonomik durumun, hijyen
kosullarinin ve ¢ig et tiiketiminin bu oran iizerinde etkili oldugu ayrica Dogu
Anadolu Bolgesine ait ¢aligmada il bazli Van’da bu oranin %76.9 olarak belirlendigi
aciklanmistir (Alkan ve ark. 2022). Kan bagis1 sonucu meydana gelen enfeksiyon
durumunun seropozitiflik oraninin %11.5- 12.2 arasinda oldugu bildirilmistir (Yasar
ve ark. 2019). Karaciger nakli sonras1 meydana gelen IgG antikor prevalans orani
%17.3 oldugu ifade edilmistir. Fakat herhangi bir hasta bireyde viremi durumunun
goriilmedigi agiklanmistir (Ogiit ve ark. 2022). Hemodiyaliz hastalar1 icin
seropozitiflik oranmin %17.41, gebe kadinlarin ise %6.52 oldugu bildirilmistir
(Sezgin ve ark. 2021).
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1.10 KLINIK BULGULAR

HEV’in klinik tablosu asemptomatik, subklinik veya semptomatik olabilmektedir.
Genellikle c¢ocuklarda semptom gostermezken, eriskin bireylerde semptom
gostermektedir (Kayali 2021). Spesifik olmayan akut HEV enfensiyonunun
baslangigta grip benzeri miyalji, halsizlik, kusma ve artraljiyi i¢erdigi bildirilmistir
ve bazi hastalarda kasinti, renksiz digki, sarilik ve koyulagmis idrar gorildigi
aciklanmistir (Wedemeyer ve ark. 2012). Gebelik sirasinda endemik olarak bilinen
bolgelerde artan HEV  ataklarinin  karaciger yetmezligine doniisebilecegi
aciklanmistir (Shalimar ve Acharya 2013). Gebelerde ciddi karaciger hasarinin
immiinolojik ve hormonal o6zelliklerden kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir
(Navaneethan ve ark. 2008). Gebelerde HEV’den kaynakli 6liimlerin progesteronun
azalmis ekspresyonundan olabilecegi aciklanmistir (Bose ve ark. 2011). HEV’e
spesifik olan T- hiicre cevabinin fulminan hepatit E’li hastalarda yeterli olamayacagi
aciklanmistir (Srivastava ve ark. 2011) (Sekil 5). Organ nakli alicilarinda viral
replikasyonun 3 aydan fazla siirmesi sonucu olusan enfeksiyon durumu kronik
hepatit olarak tanimlanmistir (Kamar ve ark. 2013). Kronik hepatit E’li organ nakli
alicisinda, hizli bir sekilde siroz hastaligi gelisebilecegi bildirilmistir (Gerolami ve
ark. 2008). Akut hepatit ya da kronik hepatit olgularinda karaciger dis1 bulgular
goriilebilmektedir. Bunlar; bobrek belirtileri ve norolojik belirtiler olarak
izlenmektedir. Bu belirtilerin meydana gelmesinde rol oynayan mekanizmalar

hakkinda yeterli bilgi olmadig1 agiklanmistir (Lhomme ve ark. 2020).
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Sekil 5. HEV’in klinik tablo siireci (Wedemeyer ve ark. 2012).
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1.11 HEPATIT E TANI YONTEMLERI

Hepatit E enfeksiyonunun belirlenmesinde kan veya viicut sivilarindan viriisiin
RNA’s1 teshis edilirken, arastirma yapilan serumda ise anti-HEV antikorlarin teshisi
yapilmaktadir (Kamar ve ark. 2014). Ayrica kan ya da diski numunelerinde RT- PCR
(Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile viriisin RNA’smin tespit
edildigi agiklanmistir. HEV’in tani algoritmasinda genel olarak antikor arastirmasi
yapilmaktadir, pozitif olan sonuglar i¢in HEV RNA’s1 arastirilmaktadir (Pischke ve
ark. 2014). Ayrica HEV’in, yiiksek titrede enfeksiyon salgilayabildigi hiicre kiiltiir

sistemleri gelistirilmistir ve enfekte HEV klonlar1 olusturulmustur (Okamoto 2011).

Akut enfeksiyon durumunda ALT, AST, ALP ve bilirubin diizeyleri yiikselmektedir.
Karacigerde bulunan enzimler ile birlikte bilirubin seviyesindeki yiikseklik yaklasik

olarak 2-3 hafta siirebilmekte, hatta bu siirelerden fazla da siirdiigii baz1 olgularda
belirtilmistir (Aydin 2015).

Viral RNA’nin inkiibasyon periyodunda diski ve serumda teshis edilebilir oldugu
aciklanmistir ve diskida RNA’nin yaklasik 5-8 hafta, serumda antijenin ise yaklasik
olarak 2-4 hafta varligini siirdiirdiigii ifade edilmistir. HEV antijeni ile HEV
RNA’smin IgG pozitifliginden sonra es zamanli olarak ortalama 3 hafta sonra tespit
edilemedigi bildirilmistir (Wen ve ark. 2015). Akut hepatit E’nin patogenezinin
haftalik seyri sekil 6’da gosterilmistir.

Hepatit E akut enfeksiyonu i¢in oncelikle anti-HEV IgM’nin ortaya ¢iktigi ve bu
durumu takiben anti-HEV IgG antikorlarmin uzun siire izlendigi agiklanmigstir
(Emerson ve Purcell 2003). Anti-HEV 1gG antikorun bobrek ya da karaciger organ
nakli olan hastalarda yaklasik 1 yil sonra hala tespit edilebildigi bildirilmistir
(Abravanel ve ark. 2014).

Tan1 performansi degisken olan IgM ve IgG igin enfeksiyon durumunda dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (Norder ve ark. 2016). Yiiksek
verim elde edilen tam otomatik platformu bulunan RT-PCR ya da transkripsiyon
islevi bulunan amplifikasyon testleri iyi kosullara sahip bir sekilde gelistirilmistir
(Sauleda ve ark. 2015). Enfeksiyon tanisinda, dongii sistemi ile izotermal
amplifikasyon calismasinin, viral RNA’nin tek tiip ve tek adimda herhangi bir 6zel

malzemeye gerek duymadan amplifikasyonunu gerceklestirilebildigi bildirilmistir
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(Gou ve ark. 2015). Hepatit E kapsid antijeninin teshisinde ELISA
kullanilabilmektedir. Ozgiillik durumu %100, teshisin duyarlilig: ise %91 olarak
aciklandig1 ve viral RNA seviyesinin 6l¢iilmesinden daha kolay, hizli ve ucuz oldugu

bildirilmistir (Tremeaux ve ark. 2016).

Akut Faz Konvelasan

HEV-RNA serum Anti-HEV IgA

HEV-RNA digk:

Anti-HEV IgM

Enfeksiyon sonrast haftalar

Sekil 6. Akut HEV patogenezinin haftalik seyri (Perez ve ark. 2015).
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1.12 TEDAVI VE ENFEKSiYONA KARSI ALINACAK ONLEMLER

Akut HEV enfensiyonunun tedavi gerektirmedigi, kendini sinirlayabilen bir hastalik
oldugu aciklanmistir (Kamar ve ark. 2012). Siddetli akut hepatit E tablosunda
ribavirin kullanilabilecegi bildirilmistir (Gerolomi ve ark. 2011). Immiin sistemi
baskilayan ilaglarin kullanimin1 sonlandirma ile antiviral tedavi uygulamalarini
saglamak HEV’in eliminasyonuna yardim edebilecegi agiklanmistir (Kamar ve ark.
2013).

Hepatit E virlis genotipleri icerisinden G1 ve G2 enfeksiyonlart i¢in dncelikli olarak
icilen sularinin kontamine olmas1 sebebiyle bulastigi, G3 ve G4 genotiplerinin basta
domuz eti, geyik eti gibi enfekte olmus gidalardan bulastigi agiklanmistir (Aggarwal
2011). HEV’in G1 ve G2 genotipleri i¢in kanalizasyon sularinin aritimi ile birlikte
icme suyu olarak kullanilan sularin hijyeni agisindan alinacak énlemlerin 6nemli
oldugu agiklanmistir (Van Der Poel 2014). Hepatit E viriisti 71 derece, 20 dakikada
tamamen inaktive duruma ge¢mektedir (Barnaud ve ark. 2012). Evcil ya da yabani
domuz etinin az pismis veya pismemis tiiketilmesi bulas i¢in risk olusturmasi, bu
tirtinlerin tiiketimlerinde dikkat edilmesi gerekliligini ortaya c¢ikarmistir (Meng
2011).

Bu viriis ile bulasi soz konusu olan bireylerde koruyucu bagisiklik durumu
gozlenmigtir. Faz 11l asamasinda olup Cin’de gerceklestirilen bir ¢aligmada 0, 1 ve 6.
ay olmak tiizere li¢ doz as1 16-65 yas arasi erkek ve kadinlara uygulanmistir ve ii¢ doz
sonras1 yaklasik 19 ay takip edilmislerdir. Yapilan {i¢ doz as1 sonrasi bireylerde as1
etkinliginin %100 oldugu tespit edilmistir. Asinin yan etkilerinin hafif diizeyde
oldugu bildirilmistir (Zhu ve ark. 2010). Asinin Cin’de kullanimi lisansli olmasina
ragmen endemik olan bolgelerde rutin olarak uygulanmamaktadir (Kamar ve ark.
2017).
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2.MATERYAL VE METOT

2.1 Onaylanms Etik Kurul Raporu ve Goniillii Olur Formu

29.03.2023 tarihinde Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik
aragtirmalar etik kurulunca 03 numarali oturumda 80576354-050-99/268 sayil1 211
kayit numarali ¢alismamiz i¢in kullanilacak kan numunelerinin toplanmasina ve
proje kapsaminda kullanilmasina onay verilmistir (Bkz. EK 1). Bu onay belgesine ek
olarak calismamiza katilan her gebe kadin i¢in gerekli agiklamalar yapilmis ve
goniilli olur formu imzalatilarak yapilan isleme gebelerin onay verdigi kayit altina

alimmustir (Bkz. EK 2).

2.2 Arastirmaya Ahnan Gebe Kadinlar i¢in Géoniilli Olur Formuna flave Anket
Calismamiz igerisinde arastirilmast gereken bazi sorularin yer aldigi bu form anket
seklinde gebe kadinlara yapilmis ve imzalari alinmistir. Bu anket icerisinde kan
veren gebenin adi, soyadi, yasi, yasadigi yeri ve siiresi, egitim seviyesi, meslegi,
kullandig1 su kaynagi, biiyiikbas ya da kii¢iikbas hayvan ile temasinin olup olmadigi

sorulmustur.

2.3 Cahsmaya Alnan Ornekler

Kafkas Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesine gesitli sebepler ile
2023 Temmuz ile 2024 Subat tarihleri arasinda bagvuran 353 gebe kadin
calismamiza katilmistir. Baz1 6rneklerin kullanilacak kit protokoliine uygun olmayan
ornekler olmasi sebebiyle 16 6rnek caligmaya dahil edilmemistir. Herhangi bir
dislanma kriterine sahip 6rnek olmadig: tespit edilmis ve toplamda 337 gebe kadin
calismaya dahil edilmistir. Calismamiz i¢in dahil edilme kriteri; 16 yasini doldurmus
ve 50 yasini gegmemis olan gebe kadinlar olarak belirlenmistir. Calismamizda akut

viral hepatit tanisi, gebe kadinlar i¢in diglanma kriteri olarak belirlenmistir.

2.4 Kan Numunelerinin Islenmesi ve Muhafaza Edilmesi

Calismamiza dahil edilen 337 gebe kadindan 1 adet jelli biyokimya tiipiinde
(yaklasik 8-10 ml) kan alinmistir. Alman bu kanlar, Kafkas Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Hastanesinin Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina uygun bir
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sekilde gotiiriilerek laboratuvarda bulunan santrifiij cihazinda 4500 rpm’de 10 dk
santrifiijlenmistir. Islem sonras1 ayrilan serumlar numaralandirilmis ve eppendorf
tiiplere aktarilmistir. Eppendorf tiiplere aktarilan serumlar, ¢calismamiz i¢in gerekli

kitlerin temini asamasi boyunca -80 derecede muhafaza edilmistir.

2.5 ELISA Yontemi ile Anti-HEV IgG Antikorlarinin Arastirilma Prensibi

Calisgmamizda oncelikle insan hepatit E viriis antikoru IgG ELISA kiti kullanilmigtir
(Human Hepatitis E Virus Antibody, 1gG BT-LAB Kit/ ED0065Hu). Bu Kit
igerisinde 96 kuyucuklu bir plaka, pozitif-negatif kontroller, konjuge edilmis
horseradish peroxidase (HRP), numune seyreltici, substrat ¢ozeltisi A ve B,
durdurma soliisyonu, yikama tamponu ve plaka kapaticis1 bulunmaktadir. Tablo 1°de
kit igerisinde bulunan bilesenler ve miktarlar1 bildirilmistir. Bu kit ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay) test teknigine dayanan yari-kKantitatif bir sonug
vermektedir. Onceden hedef antijen ile kaplanan bir plaka kit igerisinde
bulunmaktadir. Kit icerisinde bulunan pozitif ve negatif kontroller plakadaki
kuyucuklarda numuneler ile birlikte inkiibe eldilmektedir. Numunelerde bulunan
antikorlar, onceden antijenle kaplanan kuyucuklarda antijen-antikor baglanmasini
gerceklestirmektedir. Baglanma sonrast yikama islemi gerceklestirilmektedir.
Yikama ile baglanamayan antikorlar kuyucuktan uzaklastirilmaktadir. Daha sonra kit
igerisinde yer alan HRP konjuge tespit antikoru kuyucuklara eklenmektedir. HRP
uygulama sonrasi inkiibe edilmektedir. Tekrar yikama islemi gerceklestirilerek
baglanmamis olan. HRP  kuyucuklardan  uzaklagtirilmaktadir. T™MB
(Tetramethylbenzidine) substrati eklenmekte ve kuyucuklarda renk degisimi
izlenmektedir. Reaksiyonun durdurulmasi i¢in asidik olan durdurma ¢ozeltisi
eklenmektedir. Kuyucuklarda goriilen sari renk 450 nanometre dalga boyunda
oOlgtilebilmektedir. Pozitif ve negatif kontrollerin optik dansite (OD) degerleri ile
arastirtlmak istenen numunenin OD degeri karsilastirilarak, numunenin pozitif ya da

negatif olup olmadig1 degerlendirilmektedir.
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Tablo 1. Anti-HEV IgG kit iginde bulunan bilesenler ve miktarlari.

Bilesenler Miktar
Onceden Kaplanmis Plaka 1 adet 12*8 kuyucuk plaka
Pozitif Kontrol 1 sise x 0,5 ml
Negatif Kontrol 1 sise x 0,5 ml
Konjuge Edilmis HRP 1 sise x 6 ml
Numune Seyreltici 1 sise x 6 ml
Substrat Cozeltisi A 1 sise x 6 ml
Substrat Cozeltisi B 1 sise x 6 ml
Durdurma Soliisyonu 1 sise x 6 ml
Yikama Tamponu (25x) 1 sise x 20 ml
Plaka Kapatici 2 adet

2.6 Kit Prosediirii

v" Oncelikle serumlar oda sicakliginda 10-20 dk bekletildi. Bekleyen serumlar
2000-3000 rpm’de 20 dk santrifiijlendi.

Tiim kit i¢erisinde bulunan bilesenler kullanilmadan oda sicakligina getirildi.
Yikama tamponu 25 x 500 ml 1x seklinde hazirlandi.

Bir kuyucuk bos birakildi.

Bir kuyucuga 50 pul pozitif kontrol koyuldu.

NN NN

Bir kuyucuga 50 pl negatif kontrol koyuldu.
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v" Geriye kalan kuyucuklara 40 pl numune seyreltici ve 10 ul numune eklenerek iyi
bir sekilde karistirildi.

v' Plaka, plaka kapatici ile kapatilip 30 dakika 37 derecede inkiibe edildi.

v' Inkiibasyon sonras1 kapatici ¢ikarilip otomatik yikama igin tiim kuyucuklar aspire
edilip yikama tamponu ile plaka, 5 kez yikandi. Yikanan plaka kagit havlu veya
diger emici malzemeler iizerinde kurutuldu.

v" Bos kuyucuk disinda kalan diger tim kuyucuklara 50 ul HRP eklendi. Plaka
kapatici ile plaka kapatilip 30 dakika 37 derecede tekrar inkiibe edildi.

v' Plaka kapatici atilip ve yukarida anlatilan yikama iglemi tekrar yapildi.

v" Her kuyucuga 50 pl substrat A ¢ozeltisi eklenip ve hemen akabinde her kuyucuga
50 ul substrat B ¢ozeltisi eklendi ve iyice karistirildi. Plaka tekrar plaka kapatici
ile kapatilip karanlik ortamda 37 derecede 10 dakika inkiibe edildi.

v Inkiibasyon sonras1 her kuyucuga 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklendi.

v Durdurma ¢6zeltisi eklendikten 15 dakika igerisinde 450 nm’ye ayarlanmis olan
bir mikroplaka okuyucu kullanarak her bir kuyucugun OD degeri belirlendi.

v' Tekrarlanan okumalarin ortalamasi alindi. Pozitif ve negatif kontrollerin OD

degerleri ile karsilastirildi.

e Ortalama OD pozitif > 1,00 ve ortalama OD negatif < 0,10’dur.
e Kesim degeri= ortalama negatif kontrol degeri + 0,15°dir.
e OD numunesi < Kesme degeri = Negatif

e OD numunesi > Kesme degeri = Pozitif olarak belirlenmektedir.

2.7 ELISA Yontemi ile Anti-HEV IgM Antikorlarinin Arastirilma Prensibi

337 numunenin ELISA yontemi ile HEV-IgG antikorlarinin arastirilmasi sonucu
pozitif ¢ikan numunelerin ELISA yontemi ile HEV-IgM antikorlarinin tespiti i¢in
yeni bir kit kullanilmistir (Human Hepatitis E Virus Antibody, IgM BT-LAB Kit/
EDO0066Hu). Bu kit igerisinde 96 kuyucuklu bir plaka, pozitif-negatif kontroller,
konjuge edilmis horseradish peroxidase (HRP), numune seyreltici, substrat ¢6zeltisi
A ve B, durdurma soliisyonu, yikama tamponu ve plaka kapaticis1 bulunmaktadir.

Tablo 2’de kit igerisinde bulunan bilesenler ile miktarlari bildirilmistir.
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Kit igerisinde hedef antijenle kapli bir plaka bulunmaktadir. Pozitif ve negatif
kontroller kuyucuklardan birine koyulduktan sonra numuneler kuyucuklara
eklenmekte ve inkiibe edilmektedir. Plaka iizerindeki antijene numunedeki antikorlar
baglanmaktadir. Yikama islemi sirasinda baglanamayan antikorlar yikanarak
ortamdan uzaklagmaktadir. HRP ile konjuge edilmis tespit antikoru kuyucuklara
eklenmekte ve tekrar inkiibe edilmektedir. Tekrar yikama asamasinda baglanmamis
olan HRP’ler yikanarak uzaklasmaktadir. TMB substrati eklenerek renk degisimi
oldugu izlenmektedir. Asidik olan durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon
durdurulmaktadir. 450 nm dalga boyunda o6lgiilebilen bir sar1 renk gézlenmektedir.
Herhangi bilinmeyen bir numunenin OD degeri pozitif ve negatif kontrollerdeki OD

degerleri ile karsilastirilarak bulunabilmektedir.

Tablo 2. Anti-HEV IgM kit i¢inde bulunan bilesenler ve miktarlari.

Bilesenler Miktar
Onceden Kaplanmis Plaka 1 adet 12*8 kuyucuk plaka
Pozitif Kontrol 1 sise x 0,5 ml
Negatif Kontrol 1 sise x 0,5 ml
Konjuge Edilmis HRP 1 sise x 6 ml
Numune Seyreltici 1 sise x 6 ml
Substrat Cozeltisi A 1 sise x 6 ml
Substrat Cozeltisi B 1 sise x 6 ml
Durdurma Soliisyonu 1 sise x 6 ml
Yikama Tamponu (25x%) 1 sise x 20 ml
Plaka Kapatici 2 adet

2.8 Kit Prosediirii

v" Oncelikle serumlar oda sicakhiginda 10-20 dk bekletildi. Bekleyen serumlar
2000-3000 rpm’de 20 dk santrifiijlendi.

Tiim kit i¢erisinde bulunan bilesenler kullanilmadan oda sicakligina getirildi.
Yikama tamponu 25 x 500 ml 1x elde edildi.

Bir kuyucuk bos birakildi.

AR NERNEEN

Bir kuyucuga 50 pl pozitif kontrol koyuldu.
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v Bir kuyucuga 50 pl negatif kontrol koyuldu.

v Geriye kalan kuyucuklara 40 pl numune seyreltici ve 10 pl numune eklenerek iyi
bir sekilde karistirildi.

v Plaka, plaka kapatici ile kapatilip 30 dakika 37 derecede inkiibe edildi.

v' Inkiibasyon sonrasi kapatici ¢ikarilip otomatik yikama igin tiim kuyucuklar aspire
edilip yikama tamponu ile plaka, 5 kez yikandi. Yikanan plaka kagit havlu veya
diger emici malzemeler tizerinde kurutuldu.

v" Bos kuyucuk diginda kalan diger tiim kuyucuklara 50 pul HRP eklendi. Plaka
kapatici ile plaka kapatilip 30 dakika 37 derecede tekrar inkiibe edildi.

v' Plaka kapatici atilip yukarida anlatilan yikama islemi tekrar yapildi.

v" Her kuyucuga 50 pl substrat A ¢ozeltisi eklenip ve hemen akabinde her kuyucuga
50 pl substrat B ¢ozeltisi eklendi ve iyice karistirildi. Plaka tekrar plaka kapatici
ile kapatilip karanlik ortamda 37 derecede 10 dakika inkiibe edildi.

v' Inkiibasyon sonras1 her kuyucuga 50 pl durdurma ¢ézeltisi eklendi. Gériilen mavi
renk hemen sar1 renge dondii.

v Durdurma ¢ozeltisi eklendikten 15 dakika icerisinde 450 nm’ye ayarlanmig olan
bir mikroplaka okuyucu kullanarak her bir kuyucugun OD degeri belirlendi.

v’ Tekrarlanan okumalarin ortalamasi alindi. Pozitif ve negatif kontrollerin OD

degerleri ile karsilastirildi.

Ortalama OD pozitif > 1,00 ve ortalama OD negatif < 0,10’dur.

Kesim degeri= ortalama negatif kontrol degeri + 0,15°dir.

OD numunesi < Kesme degeri = Negatif

OD numunesi > Kesme degeri = Pozitif olarak belirlenmektedir.
Deneylerimizde kullanilan cihazlar Tablo 3’te detayli bir sekilde agiklanmistir.
Tablo 3. Kullanilan cihazlar ve markalari.

Hermle Z 326 K Sogutmali Santrifiij Max:

Santrifiij Cihazi
18000 Rpm

Derin Dondurucu Niive - FR 490
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Mikrofiij Cihazi

Beckman Coulter Mikrofiij 16 Santrifiij
[nomino-6K

Etiv

Memmert UNS5 Etiiv Paslanmaz Celik +5
°C/300°C/53L

ELISA Yikayici

ELISA Plate Yikayict Biotek ELx50

ELISA Okuyucu

Thermo Scientific Multiskan GO

2.9 istatistiksel Analiz

Calismamizda uygulanan istatistiksel analizler SPSS IBM 22.0 (Statistical Package

for the Social Sciences) programi araciligi ile gergeklestirilmistir. Kategorik verilerin

analizinde Ki-kare testi, numerik verilerin analizinde One-way ANOVA testi

uygulanmistir. p degeri 0.05’ten kiiclik olan veriler istatiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR
Calismamiza katilan 337 gebe kadmnin yas ortalamasi (£SD) 27.71+5.78 olarak
belirlenmigtir. Katilimeilar arasinda en kiiclik yas 16, en biiyiik yas ise 47 olarak
tespit edilmistir ve en az siklikta goriilen yaslar 16, 17, 42, 43, 44 ve 47 yasinda birer
hasta oldugu goriilmiistiir. Ayrica yas ile HEV pozitifligi agisindan anlamli bir iliski
olmadigi tespit edilmistir (p=0,526).

Katilimcilarin  yasadiklar1 yerlere gore kent merkezi ve kirsal olmak iizere
gruplandirma yapilmistir. n=114 (%33,82) gebe kadinin kirsalda, n=223 (%66,18)
gebe kadinin ise merkez bolgede yasam siirdiigli goriilmistiir (Sekil 7).

YASADIGI YER

= MERKEZ mKIRSAL

Sekil 7. Katilimcilarin yasadiklar: bdlgenin yiizdelik degerleri.

Calismamizda 337 gebe kadmin egitim seviyeleri degerlendirilmistir. Ilkokul,
ortaokul, lise, iiniversite ve lisansiistii olarak gruplar belirlenmistir. Ilkokul n=61
(9%18,12), ortaokul n=84 (%24,92), lise n=80 (%23,73), tiniversite n=104 (%30,86),
ve lisansiistii mezunu olarak n=8 (%2,37) gebe ¢alismaya katilmistir (Sekil 8).
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EGITIM SEVIYESI

24,92%

= [LKOKUL ORTAOKUL w®LISE ®=UNIVERSITE m=mLISANSUSTU

Sekil 8. Katilimcilarin egitim seviyelerinin yiizdelik degerleri.

337 gebe kadimin herhangi bir meslege sahip olup olmadigi sorgulanmistir. Meslekler
arasinda veteriner hekim, kasap veya hayvanlarla temas gerektiren bir meslek
olmadig tespit edilmistir. Bu degerlendirmede n=269 (%79,82) gebenin ev hanimi
oldugu n=68 (%20,18) gebenin ise herhangi bir meslege sahip oldugu 6grenilmistir
(Sekil 9).

MESLEK

mEV HANIMI = MESLEK SAHIBI

Sekil 9. Katilimeilarin ev hanimi veya herhangi bir meslek sahibi olma durumunun

yiizdelik degerleri.
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337 gebe kadinin kullandiklart su kaynaklart sorgulanmistir. n=123 (%36,49)
gebenin musluk suyu kullandigi, n=138 (%40,94) gebenin hazir su kullandig1 ve son
olarak da n=76 (%22,57) gebenin kuyu suyu kullandig1 6grenilmistir (Sekil 10).

SU KAYNAGI

40,94%

= MUSLUK SUYU HAZIR SU m=mKUYU SUYU

Sekil 10. Katilimcilarin kullandiklart su kaynaklarinin ylizdelik degerleri.

Katilimcilara biiyiikbas (sigir, inek vb.) veya kiigiikbas (koyun, ke¢i vb.) gibi bir
hayvan temasi olup olmadigi sorgulanmistir. n=256 (%75,96) gebenin hayvan
temasinin olmadigi n=81 (%24,04) gebenin ise temas halinde oldugu 6grenilmistir
(Sekil 11).

HAYVAN TEMASI

mVAR mYOK

Sekil 11. Katilimcilarin hayvan temasi ile ilgili yiizdelik degerleri.
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Katilimeilarin anti-HEV IgG i¢in ELISA sonuglart n=307 (%91,09) negatif, n=30
(%8,91) pozitif olarak sonuglanmistir (Sekil 12).

IgG POZITIF-NEGATIF DEGERLER

w NEGATIF mPOZITIF

Sekil 12. Katilimcilarin IgG pozitif- negatif yiizdelik degerleri.

Calismamizda IgG pozitif olan 30 gebe kadin i¢in anti-HEV IgM ELISA sonuglar
n=16 (%53,34) negatif, n=14 (%46,66) pozitif olarak sonuglanmistir (Sekil 13).

IgM POZITiF- NEGATIF DEGERLER

53,34%

NEGATIF mPOZITIF

Sekil 13. IgG pozitif olan 30 gebe kadinin IgM pozitif- negatif yiizdelik degerleri.
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Katilimeilarin Kars ilinin merkezinde yasam siirenler arasindan anti-HEV IgG ig¢in
n=199 (%89,24) negatif, n=24 (%10,76) pozitif oldugu goriilmiistiir. Kirsal bolgede
yasam siiren gebeler i¢in ise n=108 (%94,74) negatif, n=6 (%5,26) pozitif sonug
gorilmistir (Sekil 14). Katilimcilarin yasadigi bolge ile IgG pozitiflik arasinda

yapilan istatiksel analize gére anlamli bir farkin olmadigi izlenmistir (p=0,066).

YASADIGI YER ILE IgG POZITIF - NEGATIF DEGER
DAGILIMI

200
180
160
140
120
100

80

40
20

MERKEZ KIRSAL

IgG NEGATIF  mIgG POZITIF

Sekil 14. Katilimcilarin yasadigi yer ile IgG pozitif- negatif dagilimlarinin yiizdelik
degerleri.

Arastirmaya alinan gebe kadinlar i¢in egitim seviyesi ile anti-HEV IgG i¢in yapilan
degerlendirmede ilkokul mezunu i¢in n=61 (%100) negatif, n=0 (%0) pozitif,
ortaokul mezunu i¢in n=74 (%88,10) negatif, n=10 (%11,90) pozitif, lise mezunu
icin n=74 (%92,50) negatif, n=6 (%7,50) pozitif, tiniversite mezunu i¢in n=91
(%87,50) negatif, n=13 (%12,50) pozitif ve son olarak lisansiistii mezunlar arasinda
n=7 (%87,50) negatif, n=1 (%12,50) pozitif sonu¢ oldugu goériilmistiir (Sekil 15).
Gebe kadinlarin egitim seviyeleri ile IgG pozitiflik orani arasinda yapilan istatiksel

analiz sonucu istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,064).
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EGITiM SEVIYESI iLE IgG POZITIF - NEGATIiF DEGER

DAGILIMI
100
80
60
20
, | ] | -
[LKOKUL ORTAOKUL LISE UNIVERSITE LISANSUSTU

mIgG NEGATIF  IgG POZITIF

Sekil 15. Katilimcilarin egitim seviyeleri ile IgG pozitif- negatif dagilimlarinin
yiizdelik degerleri.

Katilimeilarin herhangi bir meslek sahibi olan gebeler ile ev hanimi olan gebeler
arasinda anti-HEV IgG sonuglari degerlendirilmistir. Herhangi bir meslek sahibi olan
gebeler arasindan n=58 (%85,30) negatif, n=10 (%14,70) pozitif sonug gorilmistiir.
Ev hanimi olan gebeler arasindan n=249 (%92,57) negatif, n=20 (%7,43) pozitif
sonu¢ oldugu goriilmiistiir (Sekil 16). Yapilan istatiksel degerlendirme sonucuna
gore meslek sahibi veya ev hanimi olan gebeler ile IgG pozitiflik orani1 arasinda

anlaml1 bir farkin olmadig1 goriilmiistiir (p=0,055).

MESLEK iLE IgG POZITIF - NEGATIF DEGER
DAGILIMI

250
200
150
100

50

I

EV HANIMI MESLEK SAHIBI

m1gG NEGATIF = IgG POZITIF

Sekil 16. Katilimcilarin meslek durumu ile IgG pozitif- negatif dagilimlarinin
yiizdelik degerleri.
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Kullanilan su kaynaklarina gére musluk suyu, hazir su ve kuyu suyu seklinde yapilan
gruplandirmada anti-HEV IgG i¢in degerlendirme yapilmistir. Musluk suyu kullanan
gebe kadinlar arasindan n=118 (%95,94) negatif, n=5 (%4,06) pozitif sonug
goriilmiistiir. Hazir su kullanan gebe kadinlar arasindan n=121 (%87,69) negatif,
n=17 (%12,31) pozitif sonu¢ goriilmiistir. Kuyu suyu kullanan gebe kadinlar
arasindan ise n=68 (%89,47) negatif, n=8 (%10,53) pozitif sonug¢ goriilmistiir (Sekil
17). Gebe kadinlarin kullandiklar1 su kaynaklari ile IgG pozitifligi arasinda yapilan

istatiksel analize gore anlamli bir fark gériilmemistir (p=0,056).
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Sekil 17. Katilimcilarin kullandiklar: su ile IgG pozitif- negatif dagilimlarinin
yiizdelik degerleri.

Calismamizda biiyiikbas veya kiiciikbas hayvan ile temasi olan gebeler ile temasi
olmayan gebeler, anti-HEV IgG agisindan degerlendirilmistir. Hayvan temasi
bulunmayan gebe kadinlar arasindan n=229 (%89,45) negatif, n=27 (%10,55) pozitif
sonug¢ goriiliirken hayvan temasi bulunan gebe kadinlar arasinda n=78 (%96,30)
negatif, n=3 (%3,70) pozitif sonu¢ gorilmistiir (Sekil 18). Hayvan temasi ile IgG
pozitiflik arasinda yapilan istatiksel degerlendirme sonucu anlamli bir fark oldugu

goriilmiistiir; fakat bu oranin ters anlamlilik olusturdugu goriilmektedir (p=0,041).
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HAYVAN TEMASI iLE IgG POZITIF - NEGATIF DEGER
DAGILIMI

250
200
150

100

: -

VAR YOK

IgG NEGATIF  mIgG POZITIF

Sekil 18. Katilimcilarin hayvan temasi ile IgG pozitif- negatif dagilimlarinin
yiizdelik degerleri.
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4. TARTISMA
HEV, enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla asemptomatik ya da hafif semptomatiktir; fakat
gebe kadinlar ile kronik karaciger hastaligi bulunan bireylerde karaciger yetmezligi
riski ve ciddi hepatit tablosunun olusmasinda Onem teskil etmektedir. Ayrica
HEV’in, hem yiiksek hemde diisiik gelirli iilkelerde viral hepatit i¢in 6nemli bir etken
oldugu bildirilmektedir. Daha onceleri yalnizca gelismemis iilkelerde sorun teskil
eden HEV’in, artik gelismis lilkelerde de yaygin oldugu agiklanmaktadir (Aslan ve
Balaban 2020). HEV salgmnlarinin arttigi ve genisleyen bir cografyaya yayildigi
aciklanmistir (Teo 2012). Bu sebep ile HEV seroprevalansi hakkinda uluslararasi
bir¢cok caligma yer almakta ve bunlardan; Dagnew ve arkadaglari yaptiklari meta-
analiz calismasinda 22 makale incelemisler ve HEV acisindan en yiiksek
seroprevalansin %84,4 oranla Misir’in, en diisiik seroprevalansin %6,6 oranla
Gabon’un oldugunu bildirmislerdir (Dagnew ve ark. 2019). Bir baska meta-analiz
calismasi; Horvatis ve arkadaslar1 tarafindan Amerika Birlesik Devletlerin’de
gerceklestirilmis ve 68 calisma incelenmistir. Calisma sonucunda genel
poplilasyonda, HEV seroprevalansinin %1-12 arasinda oldugunu agiklamislardir
(Horvatits ve ark. 2018). Izopet ve arkadaslari hiperendemik olan Nepal, Banglades
ve Giineybati Fransa’da HEV seroprevalans c¢alismasi yapmislardir ve c¢alisma
sonucunda anti-HEV IgG seroprevalans oranlart Nepal’de %54,2, Banglades’te
%46,7 ve Giineybat1 Fransa’da %33,2 olarak elde etmislerdir. Buna ilave olarak, yas
standardizasyonu sonras1 Nepal’de %47,1, Banglades’te %49,8 ve Gilineybati
Fransa’da %34 anti-HEV IgG pozitifligi goriilmiistiir (Izopet ve ark. 2015). Van
Gageldonk- Lafeber ve arkadaglari Hollanda’nin giineyinde 2422 kisinin katilimi ile
genel seroprevalans arastirmasi yapmislardir ve %28,7 pozitiflik orani tespit
etmislerdir (Van Gageldonk-Lafeber ve ark. 2017). Sayed ve arkadaslar1 Misir’da
yaptiklar1 ¢calismada 300 akut hepatit vakali hasta birey i¢inde 30 akut hepatit E tanili
hasta tespit etmiglerdir. Akut hepatit E tanili hastalarin; %83,33’iinde anti-HEV IgM
pozitifligi, %50’sinde HEV RNA tespiti ve %43,3’linde anti-HEV IgG pozitifligi
tespit etmislerdir (Sayed ve ark. 2021). Azman ve arkadaglari Giiney Sudan’da yer
alan yerinden edilmis kisilerin bulundugu bir kampta 206 kisi icinde %75 IgG
pozitifligi elde etmislerdir (Azman ve ark. 2017). Vernier ve arkadaslar1 Cad’in Am

Timan kasabasinda 241 hanede (1529 kisi) anti-HEV IgM ve anti-HEV 1gG
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oranlarina bakmiglardir. Anti-HEV IgM %7,7, anti-HEV 1gG %59,6 olarak tespit
etmislerdir (Vernier ve ark. 2018). Dumaidi ve arkadaslar1 Filistin’in Bati Seria
bolgesinde genel popiilasyonda HEV seropozitifligini arastirmiglardir. Calismaya
432 kisi dahil edilmis ve HEV IgG oranim %3,7 olarak tespit etmislerdir (Dumaidi
ve ark. 2022). Tripathy ve arkadaslar1 Hindistan’in Yavatmal sehrine ait bir koyde 49
kisiden 32 kisinin anti-HEV IgM pozitifligine (%65,3) bu kisiler arasinda 31 kisinin
anti-HEV IgG pozitifligine (%96,9) sahip olduklarini agiklamislardir (Tripathy ve
ark. 2021). Mansuy ve arkadaslar1 512 kan bagis¢isinin 268 kisisinde HEV IgG
pozitifligi tespit etmiglerdir (Mansuy ve ark. 2011). Lagare ve arkadaslar1 Nijer
Cumhuriyeti Diffa bolgesinde yerinden edilmis kisilerin bulundugu kampta 1917
siipheli HEV wvakasi olup bunlarin %38,4’linlin pozitif vaka oldugunu tespit
etmislerdir. Tespit edilen vakalarin %1,9’su dlmiistiir ve 6len vakalarin %0,88’sinin

gebe kadinlardan olustugu acgiklanmistir (Lagare ve ark. 2018).

Diinya c¢apinda gebe kadinlar arasinda HEV seroprevalans calismalar
bulunmaktadir; bunlar arasinda, Abebe ve arkadaslarinin 2017 yilinda Etiyopya’da
386 gebe kadin lizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada genel HEV seroprevalansinin
%31,6 oldugunu aciklamiglardir (Abebe ve ark. 2017). Obiri-Yeboah ve arkadaslar
Gana’nin Cape Coast metropoliinde yasayan 395 gebe kadiin anti-HEV IgM
pozitiflik orant %0,2, anti-HEV IgG pozitiflik orant %12,2 olarak tespit etmislerdir
(Obiri-Yeboah ve ark. 2018). Farshadpour ve arkadaslari Iran’m Basra Korfezi’nin
kuzey kiyilarinda yasam siiren gebe kadinlarda HEV seropozitifligini arastirmiglar ve
1331 gebe kadinin 84’tinii (%6,3) pozitif bulmuslardir (Farshadpour ve ark. 2018).
Ismail ve arkadaslari Kuzey Liibnan’daki gebe kadinlarin HEV seroprevalansini
arastirmiglar ve ¢alismalarina dahil edilen 450 gebe kadinin HEV pozitiflik oranini
%0,2 olarak tespit etmiglerdir (Ismail ve ark. 2020). Diouara ve ve arkadaslari
Senegal’de dogum oOncesi kontrollere gelen gebe kadinlarin HEV seroprevalansini
arastirmiglardir. Calismalarma 1227 gebe kadin katildigimm ve HEV IgM
pozitifliginin %0,5, HEV 1gG pozitifliginin ise %7,4 oldugunu tespit etmislerdir
(Diouara ve ark. 2022). Ifeorah ve arkadaslari Nijerya’nin Oyo eyaletinde dogum
oncesi kontrollere gelen 272 gebe kadinin HEV IgM pozitifligini aragtirmislar ve
yalnizca 1 gebe kadinda pozitiflik (%0,4) bulmuslardir (Ifeorah ve ark. 2017). Ma ve
arkadaslar1 Cin’in I¢ Mogolistan bdlgesinde 3278 gebe kadinnn HEV
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seroprevalansini aragtirmiglardir ve anti-HEV IgG pozitiflik oranin1 %6,0, anti-HEV
IgM pozitiflik oranini ise %0,3 olarak tespit etmislerdir (Ma ve ark. 2021). Rasti ve
arkadaslar1 418 gebe kadinda HEV pozitifligini 22 gebe kadinda tespit etmislerdir
(Rasti ve ark. 2013). Adjei ve arkadaslar1 157 gebe kadin i¢in anti-HEV IgM ve anti-
HEV IgG pozitiflik oranlarini incelemislerdir ve HEV seroprevalansini %28,66
olarak tespit etmislerdir (Adjei ve ark. 2009). Alvarado-Esquivel ve arkadaslari
Meksika’nin Durango kirsalinda yasayan 439 gebe kadinda %5,7 oraninda anti-HEV
IgG pozitifligi tespit etmislerdir (Alvarado-Esquivel ve ark. 2014). Cong ve
arkadaglar1 yaptiklar1 calismada gebe kadinlarin anti-HEV IgG pozitiflik oranini
%16,2 olarak tespit etmislerdir (Cong ve ark. 2015).

Ulkemizde yapilan HEV seroprevalans ¢aligmalarina bakildiginda bunlardan;
Balaban ve arkadaslart 292 hasta bireyde (bobrek nakli alicisi, allojenik
hematopoietik kok hiicre alicisi, akut hepatit ve kronik hepatit C tanili hastalar) %9,9
oraninda anti-HEV IgG pozitifligi tespit etmislerdir (Balaban ve ark. 2022). Ogiit ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada 7 nakil merkezinden gelen 485 hasta Orneginin
%17,3 anti-HEV IgG pozitiflik oranina sahip oldugunu tespit etmislerdir. Hastalarin
ikamet ettikleri bolgeler arasinda en yiiksek anti-HEV IgG pozitifligin Orta Dogu
Anadolu (%42,9) ve Giineydogu Anadolu’da (%31,4) oldugunu belirtmislerdir (Ogiit
ve ark. 2022). Celik ve arkadaglar1 150 karaciger nakli hasta bireyde anti-HEV 1gG
pozitiflik oranim %20,7 olarak tespit etmislerdir (Celik ve ark. 2021).

Ulkemizde gebe kadinlarm HEV seroprevalans calismalar: bulunmaktadir; bunlardan
Cevrioglu ve arkadaslar1 Afyonkarahisar ilinde yaptiklari calismalarinda g¢alisma
grubu 245 gebe kadin ile kontrol grubu olarak 76 saglikli kadin arasinda anti-HEV
IgM ve anti-HEV IgG antikorlar1 arastirmiglardir ve iki gruptada anti-HEV IgM
pozitifligi bulunmadigini, gebe kadinlarda %12,6 anti-HEV IgG pozitifligi, kontrol
grubunda ise %11,8 anti-HEV IgG pozitifligi bulduklarini agiklamiglardir (Cevrioglu
ve ark. 2004). Oncii ve arkadaslar1 Aydin’da yaptiklar1 ¢alismada 386 gebe kadinin
anti-HEV IgG pozitifligi ac¢isindan arastirma yapmislardir ve %7 oraninda pozitiflik
elde etmislerdir (Oncii ve ark. 2006). Pehlivanoglu ve arkadaslar1 Istanbul’da
gerceklestirdikleri ¢aligsmalarinda, ¢aligma grubu olarak 72 gebe kadin, kontrol grubu
olarak 24 kadin bireyi ¢alismalarina dahil etmislerdir ve anti-HEV IgM ile anti-HEV
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IgG pozitfiligini aragtirmiglar sadece calisma grubunda 1 gebe kadinda anti-HEV
IgG pozitifligi elde etmislerdir (Pehlivanoglu ve ark. 2010).

Bizim c¢alismamiz Kafkas Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne bagvuran gebe kadinlar arasinda hepatit
E seropozitifligini arastirmaktadir. Yapilan ELISA testi sonucu, anti-HEV IgG
pozitiflik orant %8,91 ve anti-HEV IgG pozitif olan gebe kadinlarin anti-HEV IgM
pozitiflik oran1 ise %46,66 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde gebe kadinlar {izerinde
gerceklestirilen ¢aligmalardan Pehlivanoglu ve arkadaslari ¢alismast disindakiler ile
bizim c¢alismamiz birbirine yakin pozitiflik oranlart tespit etmislerdir. Fakat
Pehlivanoglu ve arkadaslarinin ¢alismasi sonucunda elde edilen %1.38’lik oranin

(1/72) galisma popiilasyonunun azligindan oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan caligmalarin bazilarinda yas ile HEV pozitifligi arasinda anlamli iligki
bulunuken; bazilari ise yas’in pozitiflikte 6nmeli bir etken olmadigi goriisiinde idi.
Azman ve arkadaslar1 caligmalarinda artan yas ile birlikte seroprevalans oraninda
(p=0,0002) artis oldugunu gérmiislerdir (Azman ve ark. 2017). Abebe ve arkadaslari
caligmalarinda gebe kadinlarin yas [> 36 (%78.5), 26-30 (%33,7) p=0,047, <25
(%23)] ile HEV pozitifligi arasinda giiclii iliski oldugunu ac¢iklamislardir (Abebe ve
ark. 2017). Cevrioglu ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmalarinda artan yas ile birlikte
HEV IgG pozitiflik oraninin arttigi, 25 yas altindaki grup ile ileri yastaki grup
arasinda anlaml bir iliski oldugunu (p=0,015) aciklamislardir (Cevrioglu ve ark.
2004). Farshadpour ve arkadaglari galigmalarinda yiiksek yas grubunun (>34)
pozitiflik oran1 %11,76 olarak diger yas gruplarma gore yiksek ¢iktigini
bildirmislerdir (Farshadpour ve ark. 2018). Vernier ve arkadaslar1 caligmalarinda yas
ile birlikte anti-HEV IgM oran1 (p<0,01) azaldigini; fakat anti-HEV IgG oraninin
(p<0,01) bu duruma kars1 olarak yas ile birlikte artis gosterdigini agiklamislardir
(Vernier ve ark. 2018). Dumaidi ve arkadaslar1 ¢aligmalarina katilan bireylerin yas
gruplar ile pozitiflik agisindan aralarinda anlamli bir sonug¢ goriilmedigini (p=0,12)
aciklamiglardir (Dumaidi ve ark. 2022). Adjei ve arkadaslar1 ¢alismalarinda HEV
antikorlarinin  %46,15 oraninda 21-25 yas grubunda en yliksek olarak tespit
etmislerdir; fakat artan yas ile birlikte HEV pozitifligi acisindan bir korelasyon
bulunmadigini belirtmislerdir (Adjei ve ark. 2009). Calismamiza katilan gebe
kadinlarin yas ortalamasi 27,71+5,78 olarak tespit edilmistir ve yas ile HEV
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pozitifligi arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir (p=0,526). Dumaidi ve

arkadaslari ile Adjei ve arkadaslarinin ¢aligmalari, calismamizi destekler durumdadir.

Calismamiza katilan gebe kadinlarin yasam siirdiikleri bolgeler; kirsal ve kentsel
bolge olarak gruplandirilmistir. Yas ve pozitiflik baglantisinda oldugu gibi yasam
alan1 ve HEV pozitifligi arasinda da anlamli iligki oldugunu ve olmadigini tespit
eden caligmalar mevcuttur. Mansuy ve arkadaslar1 ¢alismalarinda yer alan ankette
kirsal alanda HEV pozitiflik oran1 %63,1, kentsel alanda %42,9 HEV pozitiflik orani
bulmuslardir (Mansuy ve ark. 2011). Houcine ve arkadaslar1 Tunus’ta yaptiklar
calismada kirsal bolgede anti-HEV IgG seropozitiflik oranint %9,6, kentsel bolgede
ise %8,2 seropozitiflik oran1 tespit etmislerdir (Houcine ve ark. 2012). Cevrioglu ve
arkadaglar1 calismalarinda kirsal bolgede yasayan gebelerin HEV pozitifligi %18,5
iken kentsel bolgede yasayan gebelerde HEV pozitifligi %9,1 oldugu ve aralarinda
anlaml1 bir fark olusturdugu (p=0,033) agiklanmistir (Cevrioglu ve ark. 2004). Oncii
ve arkadaglar1 c¢aligmalarinda kirsal bolgede yasayan gebe kadinlarin HEV
pozitifliginin %7, kentsel bolgede yasayan gebe kadinlardaki pozitiflik oraninin %7
oldugunu ve istatiksel olarak aralarinda anlamli bir iliski olmadigini (p=0,992)
aciklamislardir (Oncii ve ark. 2006). Cong ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada kirsal-
kentsel yasam alan1 (p=0,24) ile HEV pozitifligi acisindan anlamli bir iliski
olmadigimi tespit etmislerdir (Cong ve ark. 2015). Celik ve arkadaslar1 karaciger
nakli hasta bireylerde kirsal-kentsel yasam ile HEV pozitifligi agisindan anlamli bir
iliski olmadigini agiklamiglardir (Celik ve ark. 2021). Calismamizda yer alan gebe
kadinlarin yasam siirdiikleri bolge ile HEV seropozitifligi agisindan yapilan analiz
sonucu; kirsal bolge %5,26, kentsel bolgede ise %10,76 pozitiflik orani tespit
edilmistir.  Calismamizda kirsal bolgenin kentsel bolgeye oranla daha diisiik
pozitiflik verdigi gorilmiistiir; fakat istatiksel anlamda bir fark goriilmemistir
(p=0,066). Cong ve arkadaslari, Oncii ve arkadaslar1 ve Celik ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada kirsal-kentsel yasam ile HEV pozitifligi arasinda anlamli bir

korelasyon bulmamalari bizim ¢alismamizi destekler konuma getirmektedir.

Caligmamizda gebe kadinlarin egitim seviyeleri; ilkokul, ortaokul, lise, liniversite ve
lisansiistii mezunu seklinde gruplandirilmistir. Egitim seviyesinin HEV hakkinda
bilinglenmeye ve dogal olarak azalmis pozitiflie neden olduguna dair literatiirde

veriler mevcuttur. Abebe ve arkadaslari1 ¢alismalarinda yer alan anket sonuglarinda
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gebe kadmlarm egitim seviyelerinin (ilkdgretim mezunu %36 p=0,010, ortadgretim
mezunu %35 p=0,049, {liniversite ve iizeri mezunu %22) HEV pozitiflik orani ile
giiclii iliskisi oldugunu tespit etmislerdir (Abebe ve ark. 2017). Farshadpour ve
arkadaslarinin anketlerinde yer alan egitim seviyeleri ile HEV pozitiflik arasinda
yapilan degerlendirme sonucunda egitim seviyesi yiliksek olan gebe kadinlarin
pozitiflik oran1 %1,17 diisiik egitim seviyesine sahip gebe kadinlarda ise %46,51
oldugunu bildirmislerdir (Farshadpour ve ark. 2018). Rasti ve arkadaslar
calismalarinda tiniversite egitimi almis gebe kadinlarda pozitiflik oraninin %3
oldugu, egitim seviyesi diisiik olan gebe kadinlarda ise bu oranin %11,4 oldugunu
tespit etmislerdir (Rasti ve ark. 2013). Cevrioglu ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda,
calisma grubundaki gebelerde ve kontrol grubunda bulunan egitim seviyesi artan
bireylerde HEV pozitifliginin azaldigim1 ve aralarinda anlamli bir iliski oldugunu
(p=0,041) aciklamislardir (Cevrioglu ve ark. 2004). Oncii ve arkadaslar
calismalarinda egitim seviyesi yiiksek gebelerin HEV pozitiflik oran1 %2,5, egitim
seviyesi diisiik olan gebelerin pozitiflik oranini ise %9,7 olarak tespit etmiglerdir ve
istatiksel olarak anlamli oldugunu (p=0,023) aciklamislardir (Oncii ve ark. 2006).
Adjei ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda egitimi bulunmayan gebe kadinlarda HEV
pozitifligi i¢in %43,75 (16’da 7) orani bulunurken, ilkdgretim egitimli gebelerde
%28,04 (82°de 23), ortadgretim egitimli gebelerde %27,50 (40°ta 11), ti¢linciil egitim
seviyesine sahip gebelerde ise %15,78 (19’da 3) oraninda pozitiflik tespit etmislerdir;
fakat aralarinda istatiksel ac¢idan bir fark olmadigini (p>0,05) belirtmislerdir (Adjei
ve ark. 2009). Alvarado-Esquivel ve arkadaslar1 ¢aligmalarina katilan gebe kadinlarin
egitim seviyeleri ile HEV pozitifligi agisindan anlamli bir korelasyon bulunmadigini
(p>0,20) belirtmislerdir (Alvarado-Esquivel ve ark. 2014). Cakmak-Topfedaisi ve
arkadag1 caligmalarinda egitim seviyeleri sorgulanan bireylerde ilkdgretim mezunu
%9,6, lise mezunu %3,2 ve lniversite mezunu %6,6 anti-HEV IgG pozitifligi
saptanmistir; fakat aralarinda anlamli bir iligki olmadig1 (p=0,467) bildirilmistir
(Cakmak-Topfedaisi ve Sener 2020). Caligmamizdaki katilimcilarin  egitim
seviyelerinin HEV pozitiflik oranlari; ilkokul %0, ortaokul %11,90, lise %7,50,
tiniversite %12,50 ve lisansiistii %12,50 olarak tespit edilmistir. Calismamizda gebe
kadinlarin egitim seviyeleri ile HEV pozitiflik arasinda yapilan analizler sonucu

anlaml1 bir korelasyon goriilmemistir (p=0,064). Alvarado-Esquivel ve arkadaslart,
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Adjei ve arkadaglart ile Cakmak-Topfedaisi ve arkadasinin yaptiklar1 ¢alismalarda
egitim seviyesinin HEV pozitifligi arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini ifade

etmeleri calismamizin desteklendigini gostermektedir.

Junaid ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada ¢ift¢i, 6grenci, ev hanimi, memur, isletme
ve diger olarak meslek gruplar ile anti-HEV IgG pozitiflik oranlarini tespit etmisler
ve sirast ile (73/110) %66,4, (26/95) %27,4, (8/24) %33,3, (52/109) %47,7, (39/80)
%48,8 ve (2/8) %25 olarak bildirmislerdir; ayrica istatiksel olarak anlamli oldugunu
(p=0,001) ifade etmislerdir (Junaid ve ark. 2014). Abdullah ve arkadaslari
caligmalarinda mesleki diizey ile HEV pozitifligi arasinda istatiksel agidan anlamli
iliski oldugunu (p=0,002) bildirmislerdir; ¢aligmalarinda 6gretmenlerde (8) %37,5,
isgilerde (28) %25, saglik personelinde (21) %14,2, ev hanimlarinda (117) %4,3 ve
son olarak avukat (1) ile 6grencilerde (5) %0 HEV pozitifligi tespit etmislerdir
(Abdullah ve ark. 2023). Dumaidi ve arkadaslari ¢alismalarinda meslek sahibi
olmanin (p=0,48) pozitiflik ile arasinda anlaml bir fark olusmadigini bildirmislerdir
(Dumaidi ve ark. 2022). Alvarado-Esquivel ve arkadaslari ¢alismalarinda meslek
sahibi olmanin pozitiflik ile anlaml bir baglantis1 olmadigini (p>0,20) belirtmislerdir
(Alvarado-Esquivel ve ark. 2014). Caligmamizdaki gebeler ev hanimi ve herhangi bir
meslek sahibi olarak gruplandirilmistir. Ev hanimi olan gebelerde %7,43, meslek
sahibi olan gebelerde ise %14,70 HEV pozitifligi tespit edilmistir. Caligmamizda
yapilan istatiksel degerlendirme sonucuna gore meslek sahibi veya ev hanimi olan
gebeler ile HEV pozitiflik oran1 arasinda anlamli bir farkin olmadigr goriilmiistiir
(p=0,055). Meslek sahibi olma ile HEV pozitifligi agisindan aralarinda anlamli bir
baglantinin olmadigini agiklayan Dumaidi ve arkadaslari ile Alvarado-Esquivel ve

arkadaslarinin ¢aligmalari, ¢alismamizi destekler konuma getirdigi goriilmektedir.

Amanya ve arkadaslar1 vaka kontrol ¢alismas1 yapmiglardir ve bu ¢aligmada yer alan
ankette salgindan dnce yol kenarindan yiyecek yenilmesi, aritilmamis su i¢imi, agik
alanda diskilama aliskanligi, digkilama sonrasi elleri asla sabunla yikamama, yemek
yedikten sonra bulasiklar1 yilkamama ve yakin zamanda seyahat etme gibi cesitli
sorulara yanitlarin, istatiksel analiz sonucu HEV pozitifligi acisindan anlamlilik
gosterdigi agiklanmigtir (Amanya ve ark. 2017). Lagare ve arkadaslar1 ¢caligmalarinda
tespit ettikleri HEV vakalarinin igme suyu kaynaklarinin yeterli hijyen kosullarina

sahip olmamasi, kotli sanitasyon kosullar1 igerisinde yasam siirmelerinden
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olabilecegini vurgulamaktadirlar (Lagare ve ark. 2018). Vernier ve arkadaglarinin
caligmalarinda yer alan anket sonucunda yeterli hijyene sahip olmayan ellerin ortak
yemek tabaklarima ve su depolarna temas etmesi sonucu yayilim olabilecegini
belirtmislerdir (Vernier ve ark. 2018). Ismail ve arkadaslar1 ¢alismalarinda risk
faktorleri agisindan degerlendirdikleri ankette, calismaya katilan gebe kadinlarin
cogunun orta ve yiiksek gelire sahip oldugu, yarisinin iiniversite egitimine sahip
oldugu ve iigte ikisinin su sisesi kullandiginm1 agiklamiglardir (Ismail ve ark. 2020).
Diouara ve arkadaslar1 c¢alismalarinda bulunan gebelerin egitim seviyeleri
(p=0.4017), igcme suyu hizmetine erisimleri (p=0,4001) ve paketlenmemis gidalarin
dezenfeksiyon islemi olup olmamasi (p=0,5984) hakkinda yapilan anket sonucunda
HEV ile aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigini; fakat gelir durumu
(p=0,0043) ve sihhi tesisat imkanlarina (Yeterli tuvalet ve uygun atik su kosullari)
erisimi (p=0,0006) acisindan istatiksel olarak anlamli sonuglar elde etmislerdir
(Diouara ve ark. 2022). Tripathy ve arkadaslar1 ¢alismalarindaki koy alaninda igme
su kaynaklar igerisinden 9 su 6rnegini HEV RNA’s1 acisindan arastirmislar ve 7 su
orneginde HEV RNA’s1 tespit etmislerdir (Tripathy ve ark. 2021). Celik ve
arkadaslari1 ¢alismalarinda igme suyu (p=0,034) ve hastalarin dogum yeri (p<0,001)
anti-HEV IgG pozitifligi agisindan anlamli kabul edilmistir (Celik ve ark. 2021).
Alvarado-Esquivel ve arkadaslari c¢aligmalarinda gebelerin gelir diizeyleri ve
evlerinde bulunan su ile HEV pozitifligi acisindan anlamli bir Kkorelasyon
bulunmadigini (p>0,20) belirtmislerdir (Alvarado-Esquivel ve ark. 2014). Cong ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda gebelerin HEV pozitifligi ile kullandiklar1 su kaynaklar
(p=0,75) agisindan anlamli bir iligki olmadigini tespit etmislerdir (Cong ve ark.
2015). Cakmak-Topfedaisi ve arkadasmin calismasinda katilimcilarin igme su
kaynaklarinin HEV pozitiflik orani agisindan incelenmesi sonucu sebeke suyu %5,6,
hazir su %9,4 ve kaynak suyu %4,1 olarak tespit edilmistir; aralarinda anlamli bir
iligki gortilmedigi (p=0,539) agiklanmistir; bu durumun katilimcilarin el yikama,
meyve-sebze yikama gibi konularda bilingli olduklari, ayrica bolgenin ekonomik
kosullar1 ile su ve kanalizasyon sistemlerinin iyi olmas: ile meydana geldigini
aciklamiglardir (Cakmak-Topfedaisi ve Sener 2020). Calismamiza katilan gebelerin
kullandiklar1 su kaynaklarina goére musluk suyu, hazir su ve kuyu suyu seklinde

yapilan gruplandirmada; musluk suyu kullaniminda %4,06, hazir su kullaniminda
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%12,31 ve kuyu suyu kullaniminda ise %10,53 HEV pozitifligi tespit edilmistir.
Caligmamizda gebe kadinlarin kullandiklar1 su kaynaklar1 ile HEV pozitifligi
arasinda yapilan istatiksel analize gore anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,056).
Cakmak-Topfedaisi ve arkadasi, Cong ve arkadaslar1 ile Alvarado-Esquivel ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda, kullanilan su kaynagi ile HEV pozitifligi

arasinda korelasyon bulunmadigini belirtmeleri bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Vernier ve arkadaslari galsmalarinda katilimcilarin hayvanlarinin uyuduklar: yerlerde
bulunmalarindan dolayr yakin zamanda HEV gecirme riskinin oldugunu
aciklamiglardir (Vernier ve ark. 2018). Cong ve arkadaslari calismalarinda gebe
kadinlarin kedilerle (p<0,01), domuzlarla (p<0,01) ve toprakla temasinin (p<0,01)
HEV ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (Cong ve ark. 2015). Chaussade ve
arkadaslar1 ¢aligmalarinda domuz ciftliginde c¢alisan is¢ilerin HEV pozitiflik orani
%43,8 (p<0,0001), ormanda c¢alisan is¢ilerin %36,4 (p=0,009) ve higbir ¢iftlik
hayvani ya da orman ortami ile temasi olmayan bireylerde %26,1 pozitiflik orani
oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica siklikla domuz cigeri tiikketimi (p=0,002) olanlar
ve domuz Kkaraciger sosisleri tiiketenler (p<0,0001) ile HEV pozitifligi arasinda iligki
bulundugunu agiklamislardir (Chaussade ve ark. 2013). Mooij ve arkadaslar
Hollanda’da yaptiklar ¢alismada domuz pirzola tiikketimi olan bireylerde (p=0,001),
geleneksel Hollanda kuru ¢ig sosis tiiketimi olan bireylerde (p<0,001), tiitsiilenmis
sigir eti tiiketimi olan bireylerde (p=0,001) ve o6kiiz sosisi tiiketimi olan bireylerde
(p=0,021) HEV pozitifligi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Mooij ve ark. 2018). Tritz
ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada sigir sahibi olan bireylerin (p=0,01) ve az pismis
veya ¢ig et tiikketimi olan bireylerin (p=0,03) HEV pozitifligi ile iliskisi oldugunu
tespit etmislerdir (Tritz ve ark. 2018). Aydin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 195
katilimcinin anti-HEV IgG pozitifligini incelemislerdir. Katilimcilar; hayvanlarla sik
temast olan risk grubu (44 hayvan iscisi, 25 kuzu ve si8ir is¢isi, 19 tavuk mezbaha
is¢isi, 15 veteriner hekim) ve 92 hayvanlarla sik temasi olmayan kontrol grubundan
olusmaktadir. Hayvanlarla temasi bulunan grubun HEV 1gG seroprevalans orani
%35,9, kontrol grubunun ise %4,4 oldugunu tespit etmislerdir (Aydin ve ark. 2016).

Tonbak bilim insaninin yaptig1 ¢alismada sigir kan serumlarinda % 16,5, koyun kan
serumlarinda ise %5 oraninda HEV pozitifligi tespit etmistir (Tonbak 2019). Demirci
ve arkadaglar1 231 ¢ig siit (ke¢i (65), koyun (65), inek (48) ve esek (53)) 6rneginde
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HEV RNA’s1 arastirmiglardir. Calisma sonucunda kegi siitlerinin 12 ‘sinde, esek
stitlerinin 13’{inde, inek siitlerinin 14’{inde ve koyun siitlerinin 8’inde HEV RNA’s1
saptamislardir (Demirci ve ark. 2019).Yan ve arkadaslar1 Cin’de yaptiklar1 ¢alismada
254 sigirda %47, 222 koyunda %32, 194 kopekte %41 ve 484 tavukta %8 oraninda
HEV seropozitifligi tespit etmislerdir (Yan ve ark. 2016). Sarchese ve arkadaslar
Italya’da 7 ayn giflikte bulunan 192 koyunun %21,3 oranla genel HEV pozitifligi
tespit etmislerdir (Sarchase ve ark. 2019). Balaban ve arkadaslar1 ¢alismalarinda az
pismis et tiketimi (p=0,03) ile HEV pozitifligi arasinda baglanti oldugunu
belirtmislerdir (Balaban ve ark. 2022). Calismamizda yer alan katilimcilar biiylikbas
veya kiiclikbas hayvan temasi olan ve olmayan seklinde gruplandirma yapilmistir.
Hayvan temas:1 bulunan gebelerde HEV pozitifligi %3,70, hayvan temasi
bulunmayan gebelerde ise %10,55 HEV pozitifligi tespit edilmistir. Calismamizda
hayvan temas1 ile HEV pozitifligi agisindan anlamli bir korelasyon goriilmiistiir
(p=0,041); fakat bu durum, dogru anlamlilik olusturmamaktadir. Bu durumun olusma
sebebinin ¢aligmamiza katilan gebe kadinlarin hayvanlar ile temas siiresinin
sorgulanmamas1 oldugu diistinmekteyiz ve c¢alismamizin sonuclarinin etkin
olusamamasinin nedeni kanisindayiz. Hayvan temas siiresinin olmasi, HEV
pozitifligi ile arasinda anlamli veya anlamsiz verilerin degerlendirilmesinde daha
etkin sonu¢ elde etmeye yardimci olacag fikrindeyiz ve bu yiizden bizim
calismamizda bulunmayan hayvan temas siiresi, hayvan temasi1 hakkindaki analizin

dogru bir nitelikte olmadigina neden oldugu kanisindayiz.

Calismamizin bazi kisithliklar vardir. Ilk olarak, gebe popiilasyonu daha etkin
sonuglar elde edebilmak amaciyla daha yiliksek ve/veya ¢ok merkezli bir ¢aligma
olarak planlanabilirdi; ancak bir yliksek lisans tez ¢alismasi oldugundan dolay:
maliyet ve zaman problemlerinden dolayr mevcut sartlarda tamamlanmaya
calistlmustir. ikinci olarak, IgG ve IgM seropozitifliginin arsairiimasina ilave olarak
HEV RNA calismas:1 dahil edilebilirdi; ancak yine mali problemlerden dolay:
gergeklestirilememistir. Son olarak ise yapilan ankette basta hayvanlar ile olan temas
stiresi olmak {izere baz1 verilerin detayli analizi yapilabilirdi. Bu kisithliklarin goz
ontinde bulundurularak gelecek gerceklestirilecek ¢alismalarda daha efektif verilerin

elde edilmesi muhtemeldir.
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5. SONUC

Calismamizda Kafkas Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesine
bagvuran 337 gebe kadinin kan serumlar1 anti-HEV 1gG ve anti-HEV IgM
seropozitifligi acisindan incelenerek, bu bdlgenin HEV seropozitifligine dair
verilerin elde edilmesi amaglanmistir. Yapilan arastirma sonucu anti-HEV 1gG
pozitifligi %8.91 oraninda bulunmustur. Pozitif tespit edilen gebeler arasinda anti-
HEV IgM pozitifligi arastirilmis ve %46,66 oraninda pozitiflik tespit edilmistir.
Calismamiz Kars ili bazinda gebe kadinlarin HEV seropozitifligi acgisindan tek
calismadir. Bu ¢alisma ile bolgemizin gebe kadinlar i¢in risk teskil eden HEV
seropozitifliginin arastirilmasi baska calismalar i¢in Onciiliikk edebilmesi acisindan
degerli olacagi ve halk sagligi acisindan 6nemli bir veri kaynagi olusturacagi
distiniilmektedir. Ayrica gebe kadinlarin hepatit E hakkinda bilinglendirilmesi,
kullandiklar1 su kaynaklar1 acisindan hijyen kosullarina dikkat etmeleri gerektigi,
hayvansal gidalarin tiiketiminde uygun kosullarda pisirme yontemleri hakkinda
bilgilendirilmeleri 6nem teskil eden problemlerin 6niine gecebilecegi agisindan

tarafimizca diisiiniilmekte ve onerilmektedir.
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