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VIII. ÖZET 

HIV POZİTİF HASTALARDA HEPATİT E VİRÜS SEROPREVELANSI VE 

KRONİK HEPATİT E ENFEKSİYONUN ARAŞTIRILMASI 

 

Amaç: Bu çalışma, HIV pozitif hastalarda HEV seroprevalansının 

araştırılması, kronikleşme olup olmadığının araştırılması ve genotip analizinin 

yapılması amacıyla planlanmıştır.  

Gereç ve yöntem: Çalışma için alınan kan örneklerinden, Anti-HEV IgM ve 

IgG (HEV IgM ve IgG ELISA, DiaPro, Italy) mikroplak ELISA yöntemi ile, HEV 

RNA da PCR ekstraksiyonu Qiagen virüs kiti (Qiagen EZ1automated system, 

Germany) kullnılarak BioRad RT-PCR cihazı kullanılarak çalışılmıştır. 

Bulgular: Çalışmamıza dahil edilen HIV-1 tanılı 101 hastanın 78’i (%77,2) 

erkek, 23’ü (%22,8) kadın ortanca yaş 32 idi (p=0,582). Anti-HEV IgG (+)’liği 

prevalansı %3,96 (n=4) olarak bulundu. Kadınlarda anti-HEV IgG (+)’liği %13.0 iken, 

erkeklerde bu oran %1,3 idi (p=0,002). Yeni HIV tanısı almış olgularla eski tanı 

grubundaki olgularda anti-HEV IgG (+)’liği prevalansı benzerdi (p=0,984). Anti HEV 

IgG (+) grupta, Anti HEV IgG (-) gruba göre kadın cinsiyet, erkek cinsiyete kıyasla 

anlamlı oranda daha baskındı (p=0,036). Anti HEV IgG (+) olguların medyan yaşı, 

Anti HEV IgG (-) gruptakine göre anlamlı oranda daha yüksekti (p=0,002). 

Çalışmadaki 44 (%43,5) MSM olgusunun, yurtdışı seyahati öyküsü olan 11 (%11,3) 

olgunun ve yabancı uyruklu 7 (%6,9) olgunun, sifiliz koenfeksiyonu bulunan 14 

(%13,8) olgunun, HBsAg (+)’liği olan 1 (%0,99) olgunun, gebe olan 3 (%2,9) olgunun 

ve CD4+T hücre sayısı 200 hücre/μl’nin altında olan 7 (%6,9) HIV (+) olgunun 

hiçbirinde Anti HEV IgG (+)’liğine rastlanmadı (p=0,073, p=0,476, p=0,578, p=0,413, 

p=0,838, p=0,849).  Anti HEV IgG (-) grupta Anti HEV IgG (+) gruba göre anti HAV 

IgG (+) liği anlamlı oranda daha yüksekti (p=0,010). Anti HEV IgG (+) grupla, Anti 

HEV IgG (-) grup arasında yeni tanı HIV hastası oranı, eğitim düzeyi, komorbidite 

varlığı, alkol kullanımı, sigara kullanımı ve CD4+ T hücre durumu açısından anlamlı 

fark bulunamadı (p=0,984, p=0,127, p=0,408, p=0,206, p=0,517, p=0,849). Anti HEV 

IgG (+) grupla, Anti HEV IgG (-) grup arasında HIV RNA düzeyi, CD4+T hücre 

sayısı, ALT, AST, ALP, GGT ve TBİL düzeyleri açısından anlamlı fark yoktu 

(p=0,528, p=0,573, p=0,313, p=0,432, p=0,474, p=0,243, p=0,413). 

Sonuç: Bulgularımız HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansının yüksek 

olmadığını, kronik enfeksiyona dönüşmediğini göstermekle beraber ülkemizde HIV 

ve HEV ilişkisini araştıracak daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar Sözcükler: HIV, Hepatit E Virüs, Seroprevelans, Kronik Hepatit E 

Enfeksiyonu 
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IX. ABSTRACT 

 INVESTIGATION OF HEPATITIS E VIRUS SEROPREVALANCE 

AND CHRONIC HEPATITIS E INFECTION IN HIV POSİTİVE PATIENTS 

 

Objective: The aim of this study was to investigate HEV seropervalence  and 

whether there was chronicity and to perform genotype analysis in HIV patients. 

            Materials and Methods: Anti-HEV IgM and IgG (HEV IgM and IgG ELISA, 

DiaPro, Italy) were measured in blood samples using a microplate ELISA method, and 

HEV RNA was extracted using a BioRad RT-PCR device and a Qiagen virus kit 

(Qiagen EZ1automated system, Germany).  

 Results: In our study of 101 HIV-1 patients, 78 (77.2%) were male, 23 

(22.8%) were female, and the median age was 32 years (p=0,582). Anti-HEV IgG (+) 

prevalence was 3.96% (n=4). While anti-HEV IgG positivity was present in 13.0% of 

female, it was present in 1.3% of male patients (p=0,002). The prevalence of anti-HEV 

IgG positivity was comparable in HIV cases newly diagnosed and cases previously 

diagnosed (p=0,984). In the Anti HEV IgG (+) group, the female gender was 

significantly more higher than the male gender compared to the Anti HEV IgG (-) 

group (p=0,036). The Anti HEV IgG (+) cases had a significantly higher median age 

than the Anti HEV IgG (-) group (p=0,002). Among the patients included in this study, 

44 (43.5%) MSM cases, 11 (11.3%) cases with a history of traveling abroad and 7 

(6.9%) foreign nationals, 14 (13.8%) cases with syphilis co-infection 1 (0.99%) case 

with HBsAg (+), 3 (2.9%) cases who were pregnant, and 7 (6.9%) HIV cases with 

CD4+T cell counts below 200 cells/μl; Anti HEV IgG positivity was not found in any 

of those HIV positive cases (p=0,073, p=0,476, p=0,578, p=0,413, p=0,838, p=0,849). 

The positivity of Anti HAV IgG was significantly higher in the anti HEV IgG negative 

group  than Anti HEV IgG positive group (p=0,010). In terms of the rate of newly 

diagnosed HIV patients, education level, presence of comorbidity, alcohol use, 

smoking, and CD4+ T cell count, no significant difference was found between the 

Anti-HEV IgG (+) and Anti-HEV IgG (-) groups (p=0,984, p=0,127, p=0,408, 

p=0,206, p=0,517, p=0,849). There was no significant difference between the Anti 

HEV IgG (+) group and the Anti HEV IgG (-) group in terms of HIV RNA level, 

CD4+T cell count, ALT, AST, ALP, GGT and TBI levels (p=0,528, p=0,573, p=0,313, 

p=0,432, p=0,474, p=0,243, p=0,413). 

Conclusion: Although our findings show that HEV seroprevalence is not high 

in HIV-positive patients and does not worsen to chronic infection, we believe that more 

research is needed in our country to investigate the relationship between HIV and HEV  

infections. 

Key words: HIV, Hepatitis E, Seroprevalence, Chronic HEV Infection.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Hepatotrop bir virüs olan Hepatit E virüsü (HEV), Asya ve Afrika’da akut 

hepatitin en sık nedenlerinden biri olmasına rağmen, Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD) ve Avrupa gibi ülkeler düşük endemik bölgeler olup, sıklıkla sporadik vakalar 

tespit edilmektedir (1). Dünya sağlık örgütü (DSÖ) verilerine göre yılda 20 milyon 

yeni vakanın görüldüğü ve bunların üç milyonun akut hepatit olduğu ve buna bağlı 

olarak 55000’den fazla ölüme neden olduğu anlaşılmaktadır (2). Dünya genelinde 

görülen bir hastalık olmasına rağmen gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde 

prevelansı daha yüksektir (2). Türkiye’de HEV seroprevelansı ile ilgili çok sayıda 

çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalardan yapılan kapsamlı bir meta-analizde HEV 

seroprevelansının %0-12.4 olduğu rapor edilmiştir (3). Türkiye’de HEV 

seroprevelansı Şekil 1’de gösterilmiştir. HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansının 

HIV negatif hastalarla benzer olduğu düşünülmekte olup ülkemizde HIV ve HEV 

ilişkisinin literatürde yeterince araştırılmadığı anlaşılmaktadır. Sakarya 

üniversitesinde yapılan ve 114 HIV-1 pozitif hastayı içeren bir tez çalışmasında, HEV 

seropozitifliğinin (Anti-HEV IgG pozitifliği)  %4.0 olarak saptanmıştır (4). Yapmış 

olduğumuz detaylı literatür taramasında HIV pozitif hastalarda kronik HEV 

enfeksiyonun ülkemizde araştırılmadığı saptanmıştır. Dolayısıyla bu iki virüs 

birlikteliğinin olup olmadığının anlamak adına geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

olduğu aşikardır. Yapmış olduğumuz bu çalışma HIV pozitif hastalarda HEV 

enfeksiyonu seroprevelansına ve kronik HEV enfeksiyonu konusuna ışık tutacağını ve 

bundan sonra yapılacak çalışmalara rehberlik edeceğini düşünmekteyiz. 

        Bu çalışma, HIV pozitif hastalarda HEV seropozitifliğinin varlığı, kronikleşme 

olup olmadığı ve HEV genotip analizinin dağılımının saptanması amacıyla 

planlanmıştır.  Çalışmamıza öncelikli olarak erkeklerle seks yapan erkekler (MSM), 

heteroseksüel ve biseksüel cinsel alışkanlığı olan HIV-1 tanısı doğrulanmış, yeni tanı 

almış olan ancak tedavi almayan 50 hasta ile en az 6 ay önce tanı alarak tedavi 

başlanmış 51 hasta dahil edilmiştir. 
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Şekil 1. Türkiye’de HEV seroprevelansı (Leblebicioğlu H. et al. 2018). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım  

İlk olarak 1983 yılında gönüllü hasta dışkılarında non-A ve non-B akut hepatit 

hastalık etkeni olarak virüs benzeri partiküller gösterilmiştir. Daha sonra bu hastaların 

dışkı örneklerinde elektron mikroskopu ile virüs gösterilmiş, serum örneklerinde 

hepatit A ve B serolojik testlerinin negatif saptanması nedeniyle Non-A ve non-B 

olarak tanımlanmıştır. Fakat akut hepatit etkeni olarak 1990 yılına kadar gizemini 

korumuştur. 1990 yılında rekombinant DNA teknolojisi ile klonlaşmış, etkenin hepatit 

E virüs olduğu doğrulanmış ve 1991 yılında HEV tanısı için serolojik tanı testleri 

geliştirilmiştir (5,6).   

Hepatit E virüsüne bağlı hastalık tablosu, fekal-oral bulaşın yol açtığı önemli 

bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. Endemik ülkelerde akut viral 

hepatitlerin %50’sinden fazlasına yol açan, dünyada nüfusun 1/3’inden fazlasını 

etkileyen bir enfeksiyon hastalığıdır. Özellikle gelişmekte olan ülkelerde kontamine 

su kaynakları ve kötü sanitasyon koşullarına bağlı olarak büyük epidemelere yol 

açmaya devam etmektedir (2). Şekil 2’de Hepatit E açısından yüksek endemik bölgeler 

gösterilmiştir. Japonya, ABD, Avrupa ülkeleri gibi gelişmiş ülkelerde HEV hastalık 

tablousu sporadik olgular şeklinde ortaya çıkmakta ve kontaminasyon yolunun net 

olarak açıklığa kavuşmadığı bilinmektedir. Gelişmiş ülkelerdeki bu durum, farklı HEV 

suşlarının olduğu endemik ülkelere seyahat ile açıklanmaya çalışılsa da gelişmiş 

ülkelerde farklı HEV genotiplerinin varlığı sporadik vakaların yerli olduğunu 

göstermektedir (7). 

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

tek virüstür. HEV’in domuzlarda (swine HEV), tavuklarda (avian HEV) ve son 

zamanlarda tavşan, kemirgen, yaban domuzu, gelincik, yarasa, koyunlarda 

bulunmasının yanı sıra deneysel olarak domuz HEV virüsünün makaklara deneysel 

olarak bulaştırılması hepatit E’nin zoonotik kaynaklı olduğunu göstermektedir. Bu 

teori, Japonya’da yapılan pişmemiş domuz ve geyik eti ile insanların enfekte olduğu 

güçlü çalışmalarla desteklenmiştir (8).   
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Şekil 2. Hepatit E açısından yüksek endemik bölgeler (Aggarwal R et al. Gastroenterol 

Hepatol 2009). 

 

2.2. Viroloji 

 

Hepatit E virüsü, 27-34 nm çapında, ikosahedral, zarfsız tek sarmallı bir RNA 

virüsüdür (10). Hepeviridae ailesinde Hepevirus cinsinin tek üyesi olarak 

sınıflandırılmıştır (11). HEV'in pozitif anlamda RNA'sının üç büyük açık okuma 

çerçevesi (ORF) tanımlanmıştır (12). ORF1 en büyük okuma çerçevesi olup 1693 

kodondan oluşmaktadır. ORF1 bir metiltransferaz, bir RNA helikaz, bir sistein proteaz 

ve bir RNA polimeraz dahil olmak üzere virüsün işlenmesinden ve replikasyonundan 

sorumlu olan yapısal olmayan proteinleri kodlar (13). ORF2 viral kapsid yapısal 

proteinleri için 660 kodon ve koddan oluşur. ORF3, 123 kodondan oluşmaktadır. 

Veriler ORF3’ün enfekte hücrelerden enfeksiyöz viryonların salınmasını 

kolaylaştırabilen bir viroporin gibi davrandığını düşündürmektedir (14). Virüsün 

genom yapısı Şekil 3’de gösterilmiştir.  

Değişken derecelerde konak özgüllüğü gösteren en az dört sepesifik HEV 

genotipi vardır (15). Genotip 1 ve 2 insanlarla sınırlı gibi görünürken, genotip 3 ve 4 

insanları, hayvanları (domuz, geyik, yunuslar, inekler, primatlar, ayı) enfekte eder 

(16). Kemirgenlerle ilişkili HEV, insanları ikincil bir konakçı olarak enfekte edebilir 
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ve şiddetli akut hepatite yol açabilir. Dolayısıyla HEV genotipleri, coğrafi bölgelere 

ve bulaşma yollarına göre prevelansları bakımından farklılık göstermektedir (17).   

 

 

Şekil 3. Hepatit E virüsü genom yapısı (Kumar, S et al. International J of Infectious 

Diseases. 2013). 

 

2.3. Epidemiyoloji 

DSÖ hepatit E virüsünün yılda üç milyondan fazla akut hepatit vakası ve 

55.000'den fazla ölümle birlikte 20 milyon yeni enfeksiyona neden olduğunu tahmin 

etmektedir (2). HEV enfeksiyonu küresel bir dağılıma sahiptir. İnsanlar ve hayvaları  

enfekte etmektedir. Dörtten fazla spesifik genotipi mevcuttur (2,18,19). İnsan ve 

hayvan hepatit E virüsü genotiplerinin coğrafi dağılımı Şekil 4 ve 5’te gösterilmiştir. 

 Genotip 1 ve 2: Esas olarak Asya, Hindistan ve Kuzey Afrika'da rapor 

edilmiştir. 

 Genotip 2: Meksika ve Batı Afrika'da tanımlanmıştır. 

 Genotip 3: Batı ülkelerinde olduğu kadar Asya (özellikle: Çin, Jpoanya) ve 

Kuzey Amerika'da da yaygındır. 

 Genotip 4: Asya ve Avrupa ülkelerinde tespit edilmiştir. 

         Az gelişmiş ülkelerde HEV oranları daha yüksek olmasına rağmen, HEV 

Avrupa'nın bazı bölgelerinde, özellikle Almanya, Fransa, Hollanda ve İsviçre'de 

yaygındır (18,20). Avrupa Hastalık Önleme Merkezi, 2017 sürveyans analizinde, 

doğrulanmış HEV vakalarının sayısında bir artış (2005'te 514 vakadan 2015'te 5617 

vakaya) saptanmıştır. Ancak bunun HEV insidansında gerçek bir artışı mı yoksa HEV 

https://www.sciencedirect.com/journal/international-journal-of-infectious-diseases
https://www.sciencedirect.com/journal/international-journal-of-infectious-diseases
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için artan farkındalık ve testlere bağlı olarak vaka tespitinde bir artışı mı temsil ettiği 

belirsizdir (21). ABD’de, HEV'in genel seroprevalansının 1988 ile 1994 arasında %21 

olduğu tahmin edilmiştir (22). ABD’deki HEV maruziyet oranları düşüyor gibi 

görünmektedir. Örnek olarak, Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketinden elde 

edilen verileri analiz eden bir çalışmada, ≥6 yaşındakiler arasındaki antikor seviyeleri 

2009'dan 2010'a kadar sadece %6 olarak saptanmıştır (23).  

HEV birçok bölgede salgınlara neden olmasının yanında, sporadik hepatitlerin 

de önemli bir nedenidir. Kontamine su ile kolay yayıldığı için salgınlara neden 

olmaktadır. Doğal afetlerin (tsunami, sel, deprem) yaşandığı dönemlerde alt yapının 

zarar görmesi ile gelişmiş ülkelerde,  hijyen ve su sanitasyonun zayıf olduğu 

gelişmekte olan ve az gelişmiş ülkelerde salgınlar yapabilme potansiyeline sahiptir. 

Özellikle gaitanın doğrudan kaynak sulara bulaştığı yağışlı dönemlerde hastalık sıklığı 

artmaktadır. Bu tür bölgelerde seropozitifliği daha yüksektir (24,25).  Hindistan ve 

Pakistan gibi alt yapı sorunları olan ülkelerde büyük salgınlara neden olmaktadır. Bu 

ülkere seyahat eden turistler de hastalığa yakalanabilmektedir. Salgınlar ilk temastan 

4-6 hafta sonra gözlenmektedir (24). Ülkemizde yapılan çeşitli epidemiyolojik 

çalışmalarda HEV seroprevelansı ülkemizin batı bölgelerinde, Edirne’de %2,4, 

İstanbul’da %2,1, güney ve doğu bölgelerinde Hatay %21, Diyarbakır %29 olarak 

rapor edilmiştir. Ayrıca ülkemizde gebeler üzerinde yapılan çalışmalarda HEV IgG 

pozitifliği en düşük %4, en yüksek %13 olarak rapor edilmiştir (24).   Ülkemizde 114 

HIV-1 pozitif hastada HEV seroprevelansını araştıran bir tez çalışmasında, Anti-HEV 

IgG pozitiliği %4.0 olarak saptanmıştır (4). Yaptığımız detaylı literatür taramasında 

HIV pozitif hastalarda kronik HEV enfeksiyonun ülkemizde araştırılmadığı 

saptanmıştır. 
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Şekil 4. İnsan ve hayvan hepatit E virüsü genotiplerinin coğrafi dağılımı (Kumar,S et al. 

International J Infectious Diseases. 2013) (Her ülke için kullanılan renkler ve onunla ilişkili 

daire, o ülkeden sırasıyla insan ve hayvan izolatlarının baskın HEV genotiplerini temsil eder). 

 

 

Şekil 5. HEV genotiplerinin küresel dağılımı (Khuroo MS et al. World J Gastroenterol. 2016). 

https://www.sciencedirect.com/journal/international-journal-of-infectious-diseases
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4988308/
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2.4. Bulaş 

HEV bulaşı sıklıkla kontamine su ve yiyeceklerle fekal-oral yoldan olmaktadır. 

Kişiden kişiye akut dönemde bulaş mümkündür. Genotip 1 ve 2 HEV enfeksiyonları 

endemik bölgelerde dışkıyla kontamine su ve yiyecekler yoluyla yayılmaktadır 

(1,26,27). Bu nedenle sanitasyon ve su arıtma hizmetlerinin sınırlı olduğu ülkelerde, 

genotip 1 ve 2 (ve muhtemelen 4) enfeksiyonuna ömür boyu maruz kalma oranı daha 

yüksektir. Ayrıca HEV’in endemik bölgelerde su kaynaklı akut hepatit E’ ye bağlı 

maruziyet, kümülatif yaşam boyu maruz kalma riski olan endemik bir süreç olarak 

görülmektedir. Bu durum Nil Nehri vadisindeki sığ yeraltı kontamine sularıyla 

modelleştirilmiştir (25,28). Diğer endemik bölgelerde (Afrika, Hindistan, Bangladeş) 

akut HEV enfeksiyonu patlayıcı salgınlar ile sonuçlanmaktadır (2,29).  

HEV’de zoonotik bulaş sıklıkla genotip 3 ve 4 ile olmaktadır. Kontamine 

gıdaların tüketilmesi enfeksiyonlara neden olur ve çoğu vaka sporadiktir (26). 

Hayvanlarla mesleki maruziyet bu hayvanlardaki yüksek anti-HEV seroprevalansının 

saptanması ile desteklenmektedir (30-32). Zoonotik bulaşta domuzlar başı 

çekmektedir ve bunu kabuklu deniz ürünleri tüketimi izlemektedir (33-35). Bununla 

birlikte birçok hayvan türü, bazı bölgelerde kemirgenler dahil hastalığın viral 

rezervuarının bir parçası olarak tanımlanmıştır (36). Az pişmiş geyik eti, yaban 

domuzu eti, domuz karaciğer sosisi, Japonya ve Avrupa'nın bazı bölgelerinde 

(Almanya ve Fransa) hayvanların iç organlarının tüketiminden HEV bulaşı 

bildirilmiştir (20,37-40). Ayrıca Çin'de genotip 4' ün inek sütü ile bulaştığı 

bildirilmiştir (41).  HEV bulaşını azaltmak/ortadan kaldırmak için gıda hazırlama 

kaynaklı bulaş ile ilgili sınırlı veri bulunmaktadır (42,43). 

HEV kan/ kan ürünleri transfüzyonu ile de bulaşabilmektedir (44,45). ABD’de 

yapılmış olan ve 225.000 kan bağışında HEV'nin yaygınlığını ve bulaşmasını 

değerlendiren bir çalışmada, 79 örnekte HEV RNA pozitif saptanmış ve hepsinin 

genotip3 olduğu bildirilmiştir.  Pozitif saptanmış olan bu bağışlardan 129 kan bileşeni 

hazırlamış, 62'si transfüze edilmiş, transfüzyon yapılmış 43 alıcının HEV açısından 

takiplerinde, 18 hastada (%42) HEV enfeksiyonu rapor edilmiştir (45). Amerika 

Birleşik Devletleri (ABD) ve Kanada’ da yapılan başka bir çalışmada, ABD'li kan 
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bağışçılarından alınan 16.908 kan örneğinden sadece bir örnekte HEV RNA pozitif ve  

Kanadalı kan bağışçılarında daha yüksek seviyelerin görüldüğünü bildirilmiştir (46). 

HEV’in enfekte annelerden bebeklerine vertikal yolla geçişine ilişkin sınırlı 

veri bulunmaktadır. Vaka serileri HEV enfeksiyonunun anneden yenidoğana 

bulaştığını ve önemli perinatal morbidite ve mortaliteye sebep olduğunu 

göstermektedir (47-49).  Ayrıca bir vaka raporunda, akut HEV enfeksiyonu sırasında 

anne sütünde HEV izole edildiği rapor edilmiştir. Bununla birlikte emzirmenin 

potansiyel bir HEV bulaşma yolu olup olmadığı belirsiz olup HEV ile enfekte 

annelerin emzirip emzirmemesi konusunda daha fazla veriye ihtiyaç olduğu 

bildirilmiştir (49). 

HEV’in cinsel yol ile bulaşı konusunda yeterli veri bulunmamaktadır. Yapılan 

çalışmalar cinsel yolla (MSM’ler dahil) bulaşın olası olmadığı şeklindedir (50). 

Sanılanın aksine HEV’in kan ve kan ürünlerinde olduğu gibi organ nakli ile bulaştığı, 

bu yüzden donör ve alıcıların HEV enfeksiyonu açısından taranması gerektiğini 

öneren çalışmalar mevcuttur (51,52). 

2.5. Patogenez ve Patoloji 

HEV için etkin hücre kültür olmayışı nedeniyle replikasyonu yeterince 

çalışılmamıştır. Şekil 7’de gösterildiği gibi bir replikasyon döngüsü vardır. Fekal-oral 

yolla alınan virüs intestinal hücrelerde replike olmasının ardından portal yolla 

karaciğere ulaşır. HEV heparin sülfat proteoglikanlar yoluyla hepatositlerin yüzey 

reseptörlerine bağlanır. Hepatositlerin içine girer. Hepatositlerin içinde zarfından 

kurtulur. HEV RNA açığa çıkar. Yapısal olmayan proteinlerin translasyonu 

gerçekleşir. Pozitif sense viral RNA, RNA'ya bağımlı RNA polimeraz yardımıyla 

negatif sense RNA'ya replike olur. Negatif sense RNA 7.2 kb pozitif sense RNA ve 

2.2 kb subgenocmic RNA için şablonlar haline gelir. Subgenomic RNA'nın yardımıyla 

pORF2 ve pORF3 oluşur. pORF2 proteini, genomik RNA ile birlikte yeni viryonda 

toplanırken, pORF3 viral replikasyonu optimize eder. Hepatositlerde virion pORF3 ve 

lipid tabakası ile kaplanır. Hem pORF3 hem de lipid tabakası, hepatositlerden çıktıktan 

sonra viriondan ayrılır. Patojenik virion açığa çıkar ve döngü bu şekilde devam eder 

(25). 
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Hepatositlerde çoğalan virüs safra yollarına ardından bağırsağa ulaşarak dışkı 

ile atılarak fekal-oral bulaşa neden olmaktadır. Hayvan deneylerinde bulaştan bir hafta 

sonra virüsün dışkıda saptandığı, beş hafta kadar dışkı ile atılmaya devam ettiği 

bildirilmiştir. Oluşan sarılık patogenezi tam olarak aydınlatılamamış olmakla beraber, 

karaciğerde oluşan enflamasyon sarılık patogenezden sorumlu tutulmaktadır (24). 

Histolojik bulgular arasında fokal nekroz, hepatositlerde balonlaşma ve hepatositlerin 

asidofilik dejenerasyonu yer almaktadır (1,25). Ciddi ve fulminan hepatitlerde masif 

veya submasif  hepatik nekroz mevcuttur. Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda 

kronik HEV enfeksiyonu karaciğerde enflamasyona ve siroza ilerleyerek fibrozisle 

sonuçlanmakta ve bu durum organ nakli geçirmiş hastalarda rejeksiyonla 

karışabilmektedir (53). 

Deneysel enfeksiyonla, virüsün maymunlara inokulasyondan yaklaşık bir ay 

sonra, hayvanın karaciğerinde histopatolojik değişiklikler ve ALT yüksekliğinin 

geliştiği, virüsün ALT piki öncesi ve sonrasın saptanabilir durumda olduğu 

görülmüştür. İnsanlarda ise karaciğer enzimlerinin virüs alındıktan 6 hafta sonra pik 

yaptığı, sarılıktan 2 hafta sonra dışkıdan virüs salınımının durduğu bilinmektedir (24). 

Viral replikasyon ve gelişen immün yanıt karaciğerde oluşan hasardan sorumlu 

diğer nedenlerdir. İmmün yanıt, HEV’in ORF2 ve ORF3 proteinlerine karşı T hücre 

yanıtının oluşması ile tetiklenmektedir. Gebelikte HEV enfeksiyonu geçirenlerde 

CD4+ T hücrelerinin Th2 yönünde değişime uğradığı gösterilmiştir (24). HIV/AIDS 

ile yaşayan kişilerde akut Hepatit E enfeksiyonun, kronik enfeksiyon, fulminan 

hepatit, siroz ve ölüme neden olabildiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (54,55). 
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Şekil 6. Hepatit E virus replikasyonu (Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016). 

 

2.6. Klinik ve Komplikasyonlar 

HEV enfeksiyonunun kuluçka süresi 15-60 gün arasında değişmektedir. Klinik 

bulgular başlamadan bir hafta önce virüs dışkıda saptanabilmektedir. Akut HEV 

enfeksiyonu genç nüfusta daha sıktır. Akut HEV'de klinik çoğunlukla asemptomatik 

veya hafif seyirlidir ve kendini sınırlayıcı özelliğe sahiptir. Genç ve erişkinlerde 

semptomatik hastalık ve kolestaz daha sıktır. Hastaların küçük bir kısmında akut 

karaciğer yetmezliği gelişebilmektedir. Akut karaciğer yetmezliği gelişen hastalarda 

da gebelik, HIV, organ nakli gibi immünosupresyonun olduğu belirtilmektedir. 

(1,2,10,24,56-58). Semptomatik hastalarda sarılık, kırgınlık, halsizlik, iştahsızlık, 

bulantı, kusma, karın ağrısı, ateş, hepatomegali, akolik gaita ve koyulaşmış idrar rengi 

gibi belirtiler ön planda olup diyare, artralji, kaşıntı ve ürtikere bağlı döküntü gibi 

belirtiler de ortaya çıkabilmektedir (1,24,59,60). Ayrıca trombositopeni, hemoliz ve 

aplastik anemi dahil hematolojik bulgular, akut tiroidit, membranöz glomerülonefrit, 

akut pankreatit, nörolojik hastalıklar (akut transvers miyelit, akut meningoensefalit, 

aseptik menenjit, nevraljik amyotrofi, psödotümör serebri, bilateral piramidal 

sendrom, Guillain-Barré sendromu, kranial sinir felçleri, periferik nöropati) gibi 

esktrahepatik bulgular da görülebilmektedir (61). Bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT 
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artışı major laboratuvar bulgularıdır. Semptomlar ve ALT artışı birbiri ile 

örtüşmektedir. Serum transaminazlarındaki artışın gerilemesi veya normale dönmesi 

haftalar ve aylar sürebilmektedir (24,61). Akut HEV enfeksiyonun akut karaciğer 

yetmezliği (fulminan hepatit), kolestatik hepatit ve kronik HEV enfeksiyonu gibi 

komplikasyonları mevcuttur (24). 

2.6.1. Akut Karaciğer Yetmezliği (Fulminan Hepatit) 

HEV ile enfekte hastaların %0,5-4 kadarında akut karaciğer yetmezliği 

gelişebilmektedir (62,63). Hamilelerde, beslenme yetersizliği olanlarda veya önceden 

karaciğer hastalığı olanlarda akut karaciğer yetmezliği daha fazla görülmektedir. 

Hepatik ensefalopati, aminotransferaz yüksekliği (AST, ALT, Bilirubin, ALP, 

İNR≥1.5) tipik bulgularıdır. Akut karaciğer yetmezliği gelişen hastaların karaciğer 

nakli yapılan merkezlere sevk edilmesi gerekmektedir (64). 

2.6.2. Kolestatik Hepatit 

Uzamış sarılık (>3 ay) ile karakterize bir tablodur. Akut HEV'li hastaların %60 

kadarında tanımlanmıştır (65). Hastalar bu dönemde asemptomatik olabilir veya 

kolestaz nedeniyle kaşıntı semptomları ile gelebilir. Genel olarak kolestatik hepatit, 

sekel olmaksızın haftalar veya aylar içinde kendiliğinden düzelir (66). İyileşme viral 

klirens, anti-HEV IgG titrelerinde artış ve anti-HEV IgM düzeylerinde azalma ile 

kendini gösterir (67).  

2.6.3. Kronik HEV Enfeksiyonu 

Bu enfeksiyon serum veya dışkıda altı aydan uzun süre HEV RNA pozitifliği 

ile tanımlanmıştır. Kronik HEV enfeksiyonu neredeyse sadece bağışıklığı 

baskılanmış/malignite nedeniyle kemoterapi alan hastalarda (solid organ veya kemik 

iliği transplantasyonu, HIV hastaları gibi) ortaya çıkmaktadır (68-70). Kronik HEV 

enfeksiyonundan tipik olarak genotip3 sorumludur. Ancak genotip4’ün de kronik 

HEV enfeksiyonuna neden olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (71,72). Genotip 1 

ve 2 ile kronik HEV enfeksiyonu bildirilmemiştir. Kronik viral hepatitlerde olduğu 

gibi semptomlar minimaldir ve dekompanse siroza ilerleme gerçekleşene kadar 

yorgunluk ve spesifik olmayan bulgularla karşımıza çıkabilmektedir. Kronik HEV'li 
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hastalarda yüksek aminotransferaz düzeyleri, HEV RNA pozitifliği ve kronik viral 

hepatit ile uyumlu histolojik bulgular saptanabilmektedir (25,53). 

2.7. Özel Popülasyonlarda HEV Enfeksiyonu 

2.7.1. Gebelerde HEV Enfeksiyonu 

Endemik bölgelerde gebelik sırasında oluşan HEV enfeksiyonuna bağlı akut 

karaciğer yetmezliği daha sık görülmektedir. Türkiye’de yapılan çalışmalarda HEV 

seroprevelansı %7-12.6 olup, akut karaciğer yetmezliğine gidişatı konusunda kapsamlı 

veri bulunmamaktadır (1). Hindistan'da yapılan bir çalışmada, üçüncü trimesterde akut 

karaciğer yetmezliği daha yaygın bulunmuş ve gebelik sırasında akut HEV 

enfeksiyonuna bağlı %15-25 arasında bir ölüm oranı ile ilişkilendirilmiştir (73). Erken 

yaşta (gebe kalmadan önce) HEV geçirme öyküsü mevcut ise, gebelik sırasında HEV’e 

bağlı komplikasyonların daha az olduğu yönünde bilgiler mevcuttur (74-76). HEV ile 

indüklenen karaciğer yetmezliğinin mekanizması bilinmemekle birlikte, Toll like 

receptore (TLR) ekspresyonunun azalması (TLR3 ve LR7) hastalık şiddetine katkıda 

bulunabileceği düşünülmektedir (77,78). Gebelikle birlikte beslenme ve tıbbı bakım 

yetersizliğinin olması HEV’e bağlı akut karaciğer yetmezliği gibi komplikasyonların 

görülmesine yol açtığı dile getirilmiştir  (79,80). 

2.7.2. Kronik Karaciğer Hastalığı ve Beslenme Yetersizliği Olan 

Konaklarda HEV Enfeksiyonu  

          Kronik karaciğer hastalığı ve beslenme yetersizliği olanlarda akut HEV 

enfeksiyonu hepatik dekompansasyonuna yol açabilmektedir (81,82). Hepatit C ilişkili 

karaciğer fibrozu/sirozu olan hastalarda HEV'in etkisini değerlendiren bir vaka kontrol 

çalışmasında, HEV seropozitifliğinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir (83). 

2.7.3. Solid Organ Nakil Alıcılarında HEV Enfeksiyonu 

  Solid organ nakli (böbrek, karaciğer, pankreas) yapılan hastalarda, kronik HEV 

enfeksiyonu gelişebilmektedir (84-89). Seksen beş solid organ nakilli hasta ile yapılan 

retrospektif çok merkezli bir çalışmada, nakilden sonra HEV ile akut olarak enfekte 

olanlar arasında kronik enfeksiyon oranı yaklaşık %70 olarak bildirilmiştir (90). Yedi 

yüz solid organ nakilli hastadan oluşan prospektif bir kohortta, 34 hastada (%5) HEV 
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enfeksiyonu geliştiği, HEV enfeksiyonu gelişen bu hastaların %47'sinde kronik HEV 

enfeksiyonun görüldüğü bildirilmiştir (89). Solid organ nakilli hastalarda az pişmiş av 

eti veya domuz ürünleri tüketimi önemli bir risk faktörü gibi görünmektedir (91). 

Transplant alıcılarında kronik HEV enfeksiyonunun doğal seyri tam olarak 

anlaşılamamıştır ancak  karaciğer nakilli hastalarda hastalığının siroza hızlı ilerlediği  

rapor edilmiştir (92,93). Kronik HEV enfeksiyonun, immünsupresyona bağlı olarak 

akut alevlenme ile sonuçlanma ihtimali olası senaryolar arasında yer almaktadır (94). 

2.7.4. HIV Pozitif Konaklarda HEV Enfeksiyonu 

HEV enfeksiyonun, HIV pozitif hastalarda kronikleştiğini gösteren çok sayıda 

çalışma olmakla beraber, sebepleri ve mekanizması halen gizemini korumaktadır (95). 

HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansının, genel popülasyondan farklı olduğu 

konusunda spekülasyonlar (yüksek, aynı, düşük) mevcut olup akut HEV enfeksiyonu 

kliniğinin farklı olmadığı bilinmektedir (96). Kronik HEV enfeksiyonu tipik olarak 

genotip3 ile ilişkilidir (71,72). HEV enfeksiyonun (akut ve kronik), HIV pozitif MSM, 

heteroseksüel ve biseksüel cinsel alışkanlığı olanlarda farklı olmadığı anlaşılmıştır 

(50). CD4+ T hücre sayısı 250/mm3’ün altında olan HIV infeksiyonu bulunanlarda, 

kronik HEV enfeksiyonun daha yüksek olduğu bildirilmektedir (97).  

2.8. Tanı 

  Akut veya kronik hepatit kliniği ile başvuran hastalarda HEV enfeksiyonun 

düşünülmesi ülkemizde tanı için en önemli basamağı oluşturmaktadır. Hepatit kliniği 

ile başvuran ancak başka nedenlerle açıklanamayan hastalarda, HEV testi yapılmadığı 

için yanlış sınıflandırılan ilaca bağlı hepatitler de dahil olmak üzere HEV enfeksiyonu 

düşünülmeli ve dışlanmalıdır (98). Ayrıca HEV’in kötü klinik seyir gösterdiği, 

gebeler, altta yatan karaciğer hastalığı olanlar, solid organ nakli yapılan hastalar ve 

hematolojik malignitesi olan hastalarda HEV enfeksiyonu tanısının akla gelmesi ve 

dışlanması önem arz etmektedir (99). 

Akut HEV laboratuvar tanısı için çoklu ticari enzim immunoassay (EIA) test 

kitleri geliştirilmiştir. Bunların duyarlılıkları yüksek ancak performansları 

değişkendir. Dolayısıyla standart bir testin olmayışı HEV tanısını karmaşık hale 

getirmektedir. Akut HEV’in laboratuvar tanısında ilk olarak kandan Anti-HEV IgM 
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bakılması önerilen testtir. İkinci haftadan itibaren Anti-HEV IgM pozitiflikleri 

saptanmaktadır. Anti-HEV IgM pozitifliği akut HEV enfeksiyonu veya yakın zamanda 

geçirilmiş enfeksiyonu düşündürmektedir. Ancak klinik ve laboratuvar uyumsuzluk 

söz konusu ise testin doğrulanması önerilmektedir. HEV’in laboratuvar tanısında bir 

diğer önemli test de Anti-HEV IgG olup, Anti-HEV IgM sonrası pozitifleşmektedir. 

Tek başına Anti-HEV IgG pozitifliği geçirilmiş HEV enfeksiyonunu gösterir, ancak 

akut HEV enfeksiyonunda Anti-HEV IgM ile beraber pozitif saptanması söz 

konusudur. Anti-HEV IgG yıllar pozitif saptabilmektedir (100). İlk EIA testi negatifse 

ve HEV enfeksiyonu için hala yüksek şüphe varsa kan veya dışkıdan HEV RNA 

bakılması önerilmektedir. Bağışıklığı baskılanmış (HIV dahil) hastalarda yalancı 

antikor negatiflikleri karşımıza çıkabilmektedir. Dolayısıyla HEV'den şüphelenilen 

bağışıklığı baskılanmış konaklarda antikor (IgM, IgG) yalancı negatifliklerinin 

önlenmesi için özellikle HEV RNA bakılması önerilmektedir (1,101-103). HEV’de 

serolojik seyir Şekil 8‘de gösterilmiştir. 

Kronik HEV enfeksiyonu tanısı için kan veya dışkıdan HEV RNA bakılması 

önerilmektedir. HEV RNA’nın altı aydan uzun süre kan veya dışkıda pozitif 

saptanması kronik enfeksiyon olarak tanımlanmaktadır. Anti-HEV IgG akut ve kronik 

enfeksiyonda pozitif saptanabildiği için kronik HEV enfeksiyonunun tanısında sınırlı 

yarar sağlar (104-106). 

 

Şekil 7. HEV enfekisiyonunda serolojik seyir (UptoDate. 2022). 
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2.9. Ayırıcı Tanı 

Hepatit semptomları olan veya olmayan, aminotransferazlarda yükselme ile 

başvuran hastaların ayırıcı tanısı geniştir ve birçok nedeni mevcuttur (1,108-110). 

Enfeksiyöz nedenlere bağlı hepatit: 

 Hepatit A virüsü enfeksiyonu  

 Akut veya kronik hepatit B virüsü enfeksiyonu  

 Kronik hepatit C enfeksiyonu  

 Akut veya kronik hepatit D enfeksiyonu  

 Herpes simpleks virüsü enfeksiyonuna bağlı hepatit 

 Epstein-Barr virüsü enfeksiyonuna bağlı hepatit 

 Sitomegalovirüs enfeksiyonuna bağlı hepatit 

Toksinlere bağlı hepatit: 

 Alkolik hepatit 

 Asetaminofen toksisitesi 

 İlaca bağlı karaciğer hasarı/özel ilaç reaksiyonları (bitkisel takviyeler ve 

yasadışı ilaçlar dahil) 

 Toksin kaynaklı hepatit (mantar zehirlenmesi, karbon tetraklorür) 

Metabolik bozukluklara bağlı hepatit: 

 Alkolsüz steatohepatit 

 Otoimmün hepatit  

 Wilson hastalığı 

 Kalıtsal hemokromatoz 

 Alfa-1 antitripsin eksikliği 

Diğer nedenlere bağlı hepatit: 

 İskemik hepatit 

 Budd-Chiari sendromu 

 HELLP (hemoliz, yüksek karaciğer enzimleri, düşük trombosit) sendromu 

 Gebeliğin akut yağlı karaciğeri 
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2.10. HEV Enfeksiyonu Yönetimi 

HEV enfeksiyonun yönetimi hastanın bağışıklık durumuna, akut ve kronik 

olup olmamasına göre değişmektedir. Bağışıklığı yeterli akut HEV enfeksiyonunun 

tedavisi hastalık hafif seyrettiğinden ve kendini sınırladığından semptomatiktir. Ancak 

fulminan hepatit gelişen akut HEV enfeksiyonu olan hastalarda karaciğer 

transplantasyonu gerekebilir (111). Bağışıklığı baskılanmış akut HEV enfeksiyonu 

olan hastalarda antiviral tedavinin rolü belirlenmemiştir. Ancak Ribavirin önerilen ilk 

basamak antiviral ajandır (112).  

Kronik HEV enfeksiyonu yönetiminde, immünosupresif tedavinin azaltılması 

veya ortadan kadırılması ve antiviral (Ribavirin) kullanımı tedavi yönetiminde ilk 

basamağı oluşturmaktadır (113,114). Antiviral tedavi Genotip 3’e yöneliktir, çünkü bu 

genotipe sahip hastalarda tipik olarak kronik enfeksiyon gözlenmektedir (115). Kronik 

HEV enfeksiyonuda, gebe olmayan (gebelerde olgu bazlı değerlendirme 

düşünülebilir) hastalar, solid organ nakil alıcıları (immünsupresyon azaltılması ile 

beraber), HIV ve diğer immünsupresif hastaların tedavisinde Ribavirin 3 ay boyunca 

toksisite açısından yakın izlenerek verilmesi önerilmektedir (24,115).  

2.11. Korunma ve Kontrol 

HEV’in endemik olduğu bölgelerde (Asya, Afrika ve Orta Amerika) yaşayan 

veya bu bölgelere seyahat edenler; kontamine sulardan, sokak satıcılarından alınan 

yiyeceklerden, çiğ veya az pişmiş deniz ürünlerinden, et veya domuz ürünlerinden ve 

çiğ sebzelerden kaçınmalıdırlar. Avrupa'ya seyahat edenler ayrıca pişmemiş ve az 

pişmiş domuz/domuz sosisi veya uygun şekilde ısıtılmamış diğer vahşi hayvan 

etlerinden (örneğin tavşan) kaçınmalıdır (2,60,66).  

Rekombinant teknolojisi  ile geliştirilen HEV aşıları; HEV’e karşı etkinlik 

göstermiştir. Çinde yapılan bir randomize kontrollü çalışmada, 56203 sağlıklı 

yetişkine üç doz (0, 1,6. ay)  rekombinant HEV aşısı, kontrol grubuna (56203 gönüllü) 

hepatit B aşısı yapılmıştır. Etkinliği takiplerinde 12. ayda HEV’e karşı koruyuculuk 

%96 saptanırken, 4.5 yıl sonra koruyuculuk %86 olarak saptandığı bildirilmiştir. 

HEV’e karşı kullanılan bu aşı Çin’de ruhsat almıştır. Bu aşının genotip 1 ve 4’e karşı 

koruyuculuk sağladığı, <16 yaş çocuklar ve >65 yaş kişilerde güvenlik verilerinin 
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yeterli olmadığı bildirilmiştir. Ayrıca immusupresif hastalar, gebelik vb. durumlarda 

güvenirlilik kanıtı için yeterli bilgi yoktur. HEV'nin önlenmesi için maruziyet öncesi 

veya sonrası immün globulin profilaksisinin etkinliği belirlenmemiştir (2,21,116-117).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 HIV pozitif hastalarda hepatit E virüs seroprevelansı ve kronik hepatit E 

enfeksiyonun araştırılması amacıyla yapılan bu çalışma, Hatay Mustafa Kemal 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 2022/52 sayılı izni 

(Ek-1) ve Bilimsel Araştırma Projeleri tarafından (proje numarası 22.TU.010) 

sağlanan finansmanla gerçekleştirilmiştir.  

3.1. Çalışma Grubu 

Prospektif ve tek merkezli çalışmamızın örneklemini Hatay Mustafa Kemal 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesine (mayıs 2022-aralık 2022) 

tarihleri arasında) başvuran, 18-84 yaş arası HIV-1 enfeksiyonu tanısı doğrulanmış 

toplam 101 hasta oluşturmaktadır. Çalışmamıza HIV-1 enfeksiyonu tanısı 

doğrulanmış ve henüz tedavi başlanmamış 50 hasta, en az 6 ay önce HIV-1 

enfeksiyonu tanısı doğrulanmış ve tedavi almakta olan 51 hasta dahil edilmiştir. 

Gönüllülük esası ile seçilen hastalardan yazılı onam alındıktan sonra demografik ve 

klinik özellikleri ile laboratuvar bulguları kaydedilmiştir. 

3.2. Serum ve plazma Örneklerinin Toplanması 

Hastalardan sarı kapaklı jelli biyokimya tüpüne 5 mL, mor EDTA’lı  

hemogram tüpüne 4 ml kan örneği  alındı. Örnekler 30 dakika içinde  4000 devir/dk’da 

10 dakika süreyle santrifüj edildi. Serum ve plazma eppendorflara ayrıldı ve çalışılacak 

güne kadar -800C’de saklandı. 

3.3. Değerlendirme Parametreleri  

HIV-1 enfeksiyonu tanısı doğrulanmış hastalarda, HEV seroprevelansı ve 

kronik HEV enfeksiyonun araştırılması amacıyla tasarlanan bu çalışmada, Anti-HEV 

IgM, Anti-HEV IgG ve HEV RNA parametrelerinin çalışılması amaçlanmıştır. 

Nitekim elde edilen tüm numunelerin BAP tarafından sağlanan finansmanla, Ankara 

Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü, Ulusal HIV/AIDS ve Viral Hepatit Mikrobiyoloji 

Referans laboratuvarında, ELİSA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay ) 

yöntemiyle Anti-HEV İgM ve Anti-HEV İgG çalışılmıştır. Numunelerin hiç birinde 
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Anti-HEV IgM pozitifliğinin saptanmamış olmasına ve Anti HEV IgG 

seropozitifliğinin düşük (%3.96) saptanmış olmasına karşın; numunelerin tümünden 

HEV RNA çalışılmıştır. Ancak numunelerin hiçbirinde HEV RNA pozitifliği 

saptanamamıştır. Çalışmamızda HEV RNA pozitifliği saptanmadığı için HEV genotip 

analizi yapılamamıştır. Ayrıca HIV RNA, CD4+T hücre sayısı, HBsAg, Anti-HCV, 

Anti-HAV IgG, AST, ALT, TBİL, VDRL parametreleri hastane otomasyon 

sisteminden elde edilmiştir.  

3.4. Örneklerin Çalışılması (Anti-HEV IgM ve IgG, HEV RNA – Kitlerin 

çalışma prensibi) 

Çalışmaya dahil edilen, HIV-1 tanısı doğrulanmış ve tedavi başlanmamış 50 

hasta ile HIV-1 tanısı doğrulanmış ve tedavi başlanmış 51 hastadan toplanan 

örneklerden Anti-HEV IgM (HEV IgM ELISA, DiaPro, Italy) ve Anti-HEV IgG (HEV 

IgG ELISA, DiaPro, Italy) mikroplak ELISA metodu ile çalışıldı. Anti-HEV IgG 

ELISA testinde kullanılan mikroplaklar Hepatit E virüsünün dört alt tipini kapsayacak 

şekilde immundominant determinantları kodlayan HEV spesifik rekombinant 

antijenler ile kaplıdır. Katı faza, dilue edilmiş hasta örneği eklenir, sonra hasta 

örneğinde antijen varlığında Anti-HEV IgG katı faza bağlanır. Yıkama ile katı faza 

bağlanmamış komponentler uzaklaştırılır ve bağlanmış olan Anti-HEV IgG 

peroksidaz ile işaretlenmiş poliklonal spesifik anti hIgG antikorlarının eklenmesi ile 

tespit edilebilir hale gelir. Testin son aşamasında katı faza eklenen substrat ve 

kromojen karışım, örnekte Anti-HEV IgG miktarı ile orantılı olarak optik sinyal 

oluşturur. Anti-HEV IgM testinde ise mikroplaklar dört subtipte bulunan ORF2 ve 

ORF3 bölgelerinden derive edilen HEV spesifik sentetik antijenler ile kaplıdır. 

Negatif ELISA test sonucu; hastada Anti-HEV IgM veya IgG reaktivitesi 

olmadığını gösterirken pozitif sonuç ise HEV enfeksiyonu göstergesidir. Ancak alınan 

pozitif sonuçların başka bir alternatif metod ile de test edilmesi önerilmektedir. Test 

sonucunda ara değer tespit edilen örneklerde ise 1-2 hafta sonra yeni test ile testin 

tekrarlanması önerilmektedir. 

Kit talimatlarına göre Anti-HEV IgM testinde HEV IgM antikor saptama limiti 

10 IU/mL, tanısal duyarlılık ve özgülük ≥%98 olarak belirlenmiştir. Anti-HEV IgG 
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testinde HEV IgG antikor saptama limiti 0.1 IU/mL, tanısal duyarlılık ve özgüllük 

%100 olarak tespit edilmiştir. 

Örneklerden RNA ekstraksiyonu: Plazma örneklerinden RNA 

ekstraksiyonun araştırılması, Qiagen virüs kiti (Qiagen EZ1automated system, 

Germany) kullanılarak yapılmıştır. 

RT-PCR reaksiyonu: Çalışmaya dahil edilen tüm örneklerde in-house RT-

PCR testi ile HEV RNA test edilmiştir. Çalışmada kullanılan prob ve primerler, 

deiyonize steril su ile üreticinin belirttiği miktarda sulandırarak 100 picomol olarak 

hazırlanmıştır. Kullanılan primer ve prob dizileri Tablo 1’de gösterilmektedir. 

Tablo 1. Çalışmada kullanılan primerler ve prob dizileri 

HEV forward  primer GGTGGTTTCTGGGGTGAC 

HEV Reverse primer AGGGGTTGGTTGGATGAA 

HEV Probe /5FAM/TGATTCTCAGCCCTTCGC/BHQ-1/ 

 

Tablo 1’de dizileri verilmiş olan bu primerler ve prob kullanılarak gerçek 

zamanlı PCR çalışmaları yapılmıştır. Reaksiyona her bir primerden (10pmol) 1 µL, 

probe 0.5 µL ve 12.5 µlL RT-mastermiks ve 5 µL RNA eklendi. Reaksiyon karışımı 

50°C 30 dakika reverse transkripsiyon reaksiyonu sonrasında, 45 siklus 94 °C’de 3 

dakika, 94 °C’de 15 saniye ve 60 °C’de 30 saniye BioRad RT-PCR cihazı ile döngü 

kullanıldı.  

3.5. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket 

programı kullanıldı. Sürekli verilerin normallik varsayımına uygunluğu Kolmogrov-

Smirnov Testi ve değişim katsayısına göre değerlendirildi. Kategorik ölçümler sayı ve 

yüzde olarak, normal dağılım göstermeyen sürekli ölçümler ortanca (minimum-

maksimum), veya ortanca (interquartile range (IQR): 25.-75. persantiller) ve normal 

dağılım gösteren sürekli ölçümler ise ortalama ve standart sapma olarak verildi. 

Kategorik ölçümlerin gruplar arasında karşılaştırılmasında Pearson ki-kare test veya 

Fisher's exact test istatistiği kullanıldı. Grupların ikili karşılaştırılmalarında 

varsayımların sağlanmaması durumunda Mann Whitney U testi, varsayımların 
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sağlanması durumunda Independent Sample (student) t testi kullanıldı. Tüm testlerde 

istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamız Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Hastanesine (mayıs 2022-aralık 2022 tarihleri arasında) başvuran, yaşları 18-84 

arasında olan HIV-1 enfeksiyonu tanısı doğrulanmış toplam 101 hasta ile 

gerçekleştirildi. 

Çalışmamıza dahil edilen HIV tanılı 101 hastanın 78’i (%77,2) erkek, 23’ü 

(%22,8) kadın, ortanca yaş 32 idi. Yeni tanı grubu ile eski tanı grubu arasında cinsiyet 

ve yaş açısından anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla; p=0,582; p=0,257) (Tablo 2). 

Tablo 2. Hastaların yaş ve cinsiyet özelliklerinin karşılaştırılması 

Değişkenler Toplam 

(n=101) 

Yeni Tanı 

 (n=50) 

Eski Tanı 

 (n=51) 

p 

Yaş (yıl), (Ortanca, min-max) 32 (19-84) 33 (19-84) 32 (19-67) 0,582* 

Cinsiyet 

n (%) 

Erkek 78 (77,2) 41 (82,0) 37 (72,5)   0,257** 

Kadın 23 (22,8) 9 (18,0) 14 (27,5) 

n: Sayı, *Mann-Whitney U Testi, **Pearson ki-kare test 

 

Çalışmamızda HIV (+) olgulardaki anti-HEV IgG (+)’liği prevalansı %3,96 

(n=4) olarak bulundu. Kadınlarda anti-HEV IgG (+)’liği %13,0 iken, erkeklerde bu 

oran %1,3 idi. Yeni HIV tanısı almış olgularla eski tanı grubundaki olgularda anti-

HEV IgG (+)’liği prevalansı benzerdi (sırasıyla %4 ve %3,9, p=0,984) (Tablo 3). 

Anti HEV IgG (+) grupta, Anti HEV IgG (-) gruba göre kadın cinsiyet anlamlı 

oranda daha baskındı (p=0,036). Anti HEV IgG (+) olguların medyan yaşı, Anti HEV 

IgG (-) gruptakine göre anlamlı oranda daha yüksekti (p=0,002) (Tablo 3). 

        Çalışmamıza dahil edilen, 101 hastanın bazı demografik ve klinik özellikleri 

dikkate alındığında MSM’li olan 44 (%43,5) olgunun, yurtdışı seyahati öyküsü olan 

11 (%11.3) olgunun ve yabancı uyruklu 7 (%6.9) olgunun, sifiliz koenfeksiyonu 

bulunan 14 (%13,8) olgunun, HBsAg (+)’liği olan 1 (%0,99) olgunun, gebe olan 3 

(%2,9) olgunun ve CD4+T hücre sayısı 200 hücre/μl’nin altında olan 7 (%6,9) HIV 

(+) olgunun hiçbirinde Anti HEV IgG (+)’liğine rastlanmadı (Tablo 3).  
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Anti HEV IgG (-) grupta Anti HEV IgG (+) gruba göre anti HAV IgG (+) liği 

anlamlı oranda daha yüksekti (sırasıyla %90,7 ve %50; p=0,010) (Tablo 3). 

Anti HEV IgG (+) grupla, Anti HEV IgG (-) grup arasında yeni tanı HIV 

hastası oranı, eğitim düzeyi, komorbidite varlığı, alkol kullanımı, sigara kullanımı ve 

CD4 durumu açısından anlamlı fark bulunamadı (sırasıyla p=0,984, p=0,127, p= 

0,408, p=0,206, p=0,517, p=0,849) (Tablo 3). 

Toplam 101 HIV’li olgunun sadece 1’inde cinsel yol dışında (vertikal bulaş 

bildirilmiş) bir bulaş yolu bildirildiğinden, Anti HEV IgG (+)’liği ile HIV 

enfeksiyonunun bulaş yolu arasında bir değerlendirme yapılamadı (Tablo 3).  
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Tablo 3. Anti HEV IgG pozitif ve negatif HIV (+) olgular arasında demografik ve klinik 

özelliklerin karşılaştırılması 

 

Değişkenler 

Anti HEV IgG (+) 

 (n=4) 

Anti HEV IgG (-) 

 (n=97) 

p* 

Yaş, yıl 56,0 (47,5-62,0) 32,0 (27,0-42,0) 0,011 

Cinsiyet, n (%) 

   Erkek 

   Kadın 

 

1 (25,0) 

3 (75,0) 

 

77 (79,3) 

20 (20,7) 

 

0,002 

Yeni tanı HIV (+) olgu, n (%) 2 (50,0) 48 (49,5) 0,984 

Yabancı uyruklu, n (%) 0 (0) 7 (7,2) 0,578 

MSM+Biseksüel, n (%) 0 (0) 44 (45,4) 0,073 

Eğitim düzeyi (Lise/Üniversite), n 

(%) 

1 (25,0) 61 (62,9) 0,127 

Ek hastalık, n (%) 1 (25,0) 11 (11,3) 0,408 

Sigara kullanımı, n (%) 1 (25,0) 40 (39,6) 0,517 

Alkol kullanımı, n (%) 0 (0) 28 (28,9) 0,206 

Yurtdışı seyahat öyküsü, n (%) 0 (0) 11 (11,3) 0,476 

Koenfeksiyon, n(%) 

     Anti HAV IgG (+) 

     HBsAg (+) 

     VDRL (+) 

     Anti-HCV (+) 

 

2 (50,0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

88 (90,7) 

1 (1,0) 

14 (14,4) 

0 (0) 

 

0,010 

0,838 

0,413 

 

CD4+T hücre durumu 

    < 200 hücre/μl 

    200-499 hücre/μl 

    ≥ 500 hücre/μl 

 

0 (0) 

3 (75,0) 

1 (25,0) 

 

 

7 (7,2) 

70 (72,2) 

20 (20,6) 

0.849 

n: Sayı. Normal dağılıma uymayan sürekli ölçümler ortanca (interquartile range (IQR): 25.-75. 

persantiller) şeklinde ifade edildi. HIV: insan immün yetmezlik virüsü, MSM: Man Who Have Sex with 

Man, Anti HAV IgG:Hepatit A Virüsü Antikor testi, HBsAg:Hepatitis B Surface Antigen, 

VDRL:Venereal Disease Research Laboratory, Anti-HCV: Hepatit C virüsü Antikor Testi, CD4:Cluster 

of Differentiation 4, *Pearson ki-kare test veya Fisher's exact test 

 

Anti HEV IgG (+) grupla, Anti HEV IgG (-) grup arasında HIV RNA düzeyi, 

CD4+T hücre sayısı, ALT, AST, ALP, GGT ve TBİL düzeyleri açısından anlamlı fark 

yoktu (sırasıyla p=0,528, p=0,573, p=0,313, p=0,432, p=0,474, p=0,243, p=0,413) 

(Tablo 4). 
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Tablo 4. Anti HEV IgG pozitif ve negatif HIV (+) olguların laboratuvar parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 

Değişkenler 

Anti HEV IgG (+) 

 (n=4) 

Anti HEV IgG (-) 

 (n=97) 

p 

HIV RNA, kopya/ml 10115 (0-50119) 0 (0-346100) 0,528 

CD4+T hücre sayısı, 

hücre/μl 

404,5 (357,5-514,5) 398,0 (300,0-452,0) 0,573 

AST, U/L 17 (13,5-27,5) 24 (16-31) 0,313 

ALT, U/L 20 (14,5-29,0) 25 (18-33) 0,423 

ALP, U/L 100,5 (73,5-130,5) 112 (96-129) 0,474 

GGT, U/L 37 (30,5-47,5) 31 (23-40) 0,243 

TBİL, mg/dL 0,125 (0,115-0,165) 0,180 (0,110-0,210) 0,413 

Normal dağılıma uymayan sürekli ölçümler ortanca (interquartile range (IQR): 25.-75. persantiller) 

şeklinde ifade edildi. Anti HEV IgG: Hepatit E Virusü Antikor Testi, HIV RNA:Viral Yük, CD4: 

Cluster of Differentiation 4, AST:Aspartat Aminotransferaz, ALT:Alanin Aminotransferaz, ALP: 

Alkalen fosfataz, GGT:Gama Glutamil transferaz, TBİL:Total Bilirubin 

 

Hastaların demografik ve klinik özelliklerinin karşılaştırılması Tablo 5’de yer 

almaktadır. 

Hastaların 94’ü (%93,1) Türk, 6’sı (%5,9) Suriye, 1’i (%1,0) Özbekistan 

vatandaşı idi. Gruplar arasında uyruk açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,317) 

(Tablo 5). 

Hastaların 16’sı (%15,8) memur, 46’sı (%45,5) işçi, 11’i (%10,9) öğrenci, 19’u 

(%18,8) ev hanımı, 5’i (%5,0) serbest meslek sahibi, 4’ü (%4,0) emekli idi. Gruplar 

arasında meslek açısından anlamlı fark görülmedi (p=0,345) (Tablo 5). 

Hastaların 27’si (%26,7) ilkokul ve altı, 8’i (%7,9) ortaokul, 30’u (%29,7) lise, 

33’ü (%32,7) üniversite mezunu idi. Gruplar arasında eğitim açısından anlamlı fark 

saptandı (p=0,017). Eski tanı grubunda lise mezuniyetine sahip hasta oranının daha 

yüksek olduğu görüldü (Tablo 5).  

Hastaların cinsel tercihlerine bakıldığında; 52’si (%51,5) heteroseksüel, 5’i 

(%5,0) biseksüel, 39’u (%38,6) Man Who Have Sex with Man (MSM) idi. Gruplar 

arasında cinsel eğilim açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,867) (Tablo 5). 

 Hastaların %95’i (%94,1) cinsel ilişki sonrasında hastalığın bulaştığını belirtti. 

Gruplar arasında bulaş yolu açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,102) (Tablo 5). 
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Hastaların 19’unun (%18,8) ek hastalığı olduğu, 3 (%3,0) hastanın da gebe 

olduğu saptandı. Gruplar arasında ek hastalık açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,776) (Tablo 5). 

Hastaların 8’inin (%7,9) ek hastalıkları nedeniyle ek ilaç kullandığı (ART dışı 

ilaç), 11’inin (%10,9) farklı bir ülkeye seyahat ettiği görüldü. Gruplar arasında ART 

dışı ilaç ve seyahat durumu açısından anlamlı fark görülmedi (sırasıyla p=0,715; 

p=0,103) (Tablo 5). 

Hastaların 43’ünün (%42,6) sigara veya alkol kullandığı anlaşıldı. Gruplar 

arasında sigara veya alkol kullanımı açısından anlamlı fark saptandı (p=0,011). Eski 

tanı grubunda sigara veya alkol kullanan hasta oranının daha yüksek olduğu görüldü 

(Tablo 5). 
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Tablo 5. Hastaların demografik ve klinik özelliklerinin karşılaştırılması 

Değişkenler Toplam 

 

(n=101) 

Yeni 

Tanı 

 (n=50) 

Eski 

Tanı 

 (n=51) 

p* 

Uyruk 

n (%) 

Türkiye Cumhuriyeti  94 (93,1) 45 (90,0) 49 (96,1) 0,317 

Suriye 6 (5,9) 4 (8,0) 2 (3,9) 

Özbekistan 1 (1,0) 1 (2,0) 0 (0,0) 

Meslek 

n (%) 

Memur 16 (15,8) 6 (12,0) 10 (19,6) 0,345 

İşçi 46 (45,5) 23 (46,0) 23 (45,1) 

Öğrenci 11 (10,9) 7 (14,0) 4 (7,8) 

Ev Hanımı 19 (18,8) 7 (14,0) 12 (23,5) 

Serbest Meslek 5 (5,0) 4 (8,0) 1 (2,0) 

Emekli 4 (4,0) 3 (6,0) 1 (2,0) 

Eğitim 

n (%) 

İlkokul ve altı 27 (26,7) 17 (34,0)a 10 (19,6)a 0,017 

Ortaokul 8 (7,9) 4 (8,0)a 4 (7,8)a 

Lise 30 (29,7) 8 (16,0)a 22 (43,1)b 

Üniversite 33 (32,7) 18 (36,0)a 15 (29,4)a 

Bilinmiyor 3 (3,0) 3 (6,0)a 0 (0,0)a 

Cinsel Eğilim 

n (%) 

Heteroseksüel 52 (51,5) 27 (54,0) 25 (49,0) 0,867 

Biseksüel 5 (5,0) 2 (4,0) 3 (5,9) 

MSM 39 (38,6) 18 (36,0) 21 (41,2) 

Bilinmiyor 5 (5,0) 3 (6,0) 2 (3,9) 

Bulaş Yolu 

n (%) 

Cinsel Yol 96 (94,1) 46 (92,0) 49 (96,1) 0,102 

Vertikal Bulaş 1 (1,0) 0 (0,0) 1 (2,0) 

Bilinmiyor 4 (4,0) 4 (8,0) 0 (0,0) 

Ek Hastalık 

n (%) 

Var 19 (18,8) 10 (20,0) 9 (17,6) 0,776 

Yok 79 (78,2) 38 (76,0) 41 (80,4) 

Gebe 3 (3,0) 2 (4,0) 1 (2,0) 

ART Dışı İlaç 

n (%) 

Evet 8 (7,9) 3 (6,0) 5 (9,8) 0,715 

Hayır 93 (92,1) 47 (94,0) 46 (90,2) 

Sigara veya Alkol 

n (%) 

Evet 43 (42,6) 15 (30,0)a 28 (54,9)b 0,011 

Hayır 58 (57,4) 35 (70,0)a 23 (45,1)b 

Seyahat Durumu 

n (%) 

Evet 11 (10,9) 8 (16,0) 3 (5,9) 0,103 

Hayır 90 (89,1) 42 (84,0) 48 (94,1) 

n: Sayı, ART:Antiretroviral tedavi,  MSM: Man Who Have Sex with Man, *Pearson ki-kare test veya 

Fisher's exact test 

 

Hasta örneklerinde araştırılan Anti-HEV IgM ve Anti-HEV IgG seropozitifliği 

gruplara göre incelendi. Çalışmamızda HIV-1 tanılı 101 hastanın 4’ünde (%3.96) 

Anti-HEV IgG pozitif saptanırken, hiçbir hastada Anti HEV IgM ve HEV RNA 

saptanmadı. Yeni tanı grubundaki 50 hastanın; 2’sinde (%4,0) ve eski tanı grubundaki 
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51 hastanın; 2’sinde (%3,9) anti HEV IgG pozitifliği saptandı. Hasta sayısının az 

olmasından dolayı anlamlılık testi yapılamadı (Tablo 6). 

Tablo 6. Hasta gruplarında HEV seropozitifliğinin değerlendirilmesi 

Değişkenler Toplam 

(n=101) 

Yeni Tanı 

 (n=50) 

Eski Tanı 

 (n=51) 

Anti HEV IgM 

n (%) 

Pozitif 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Negatif 101 (100,0) 50 (100,0) 51 (100,0) 

Anti HEV IgG 

n (%) 

Pozitif 4 (4,0) 2 (4,0) 2 (3,9) 

Negatif 97 (96,0) 48 (96,0) 49 (96,1) 

HEV RNA 

n (%) 

Pozitif 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Negatif 101 (100,0) 50 (100,0) 51 (100,0) 

n: Sayı 

Hasta gruplarında CD4+T hücre sayılarının karşılaştırılması Tablo 7’da yer 

almaktadır. Tüm hastaların CD4 sayısı ortalaması 390,3±135,7 hücre/μl idi. Hastaların 

CD4 sayılarını değerlendirdiğimizde; CD4’ü 200 hücre/μl altında olan 7 (%6,9), 

CD4’ü 200-499 hücre/μl arasında olan 73 (%72,3), CD4’ü 500 hücre/μl üzerinde olan 

21 (%20,8) hasta mevcuttu (Tablo 7).  

Yeni tanı grubunda CD4 sayılarını değerlendirdiğimizde; CD4’ü 200 hücre/μl 

altında olan 7 (%14,0), CD4’ü 200-499 hücre/μl arasında olan 41 (%82,0), CD4’ü 500 

hücre/μl üzerinde olan 2 (%4,0) hasta mevcuttu. Eski tanı grubunda CD4 sayılarını 

değerlendirdiğimizde; CD4’ü 200-499 hücre/μl arasında olan 32 (%62,7), CD4’ü 500 

hücre/μl üzerinde olan 19 (%37,3) hasta mevcuttu. Gruplar arasında CD4 sayıları 

açısından anlamlı fark saptandı (p<0,001) (Tablo 7).  

Tablo 7. Hasta gruplarında CD4 sayılarının karşılaştırılması 

Değişkenler Toplam 

(n=101) 

Yeni Tanı 

 (n=50) 

Eski Tanı 

 (n=51) 

p* 

CD4+T hücre 

(hücre/μl) 

n (%) 

<200 7 (6,9) 7 (14,0)a 0 (0,0)b <0,001 

200-499 73 (72,3) 41 (82,0)a 32 (62,7)b 

500 ve üzeri 21 (20,8) 2 (4,0)a 19 (37,3)b 

Toplam 101 (100,0) 50 (100,0) 51 (100,0)  

n: Sayı, *Fisher's exact test, Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan oranlar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05). 
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Hasta gruplarında hepatit ko-enfeksiyon ve VDRL test sonucunun 

karşılaştırılması Tablo 8’de yer almaktadır.  

Çalışmamıza dahil edilen 101 hastadan 1’inde (%1,0) HBsAg pozitifliği 

mevcuttu. Bu 1 hasta yeni tanı grubunda yer almaktaydı. Gruplar arasında HBsAg 

pozitifliği açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,495) (Tablo 8). 

Çalışmamızda hiçbir hastada Anti-HCV pozitifliği yoktu. Bu nedenle 

anlamlılık testi yapılamadı (Tablo 8). 

Çalışmamızda 90 (%89,1) hastada Anti-HAV IgG pozitif idi. Yeni tanı 

grubundaki hastaların 44’ünde (%88,0), eski tanı grubundaki hastaların 46’sında 

(%90,2) Anti-HAV IgG pozitif idi. Gruplar arasında Anti-HAV IgG pozitifliği 

açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,723) (Tablo 8). 

Çalışmamızda 12 (%11,9) hastada VDRL pozitif idi. Yeni tanı grubundaki 

hastaların 7’sinde (%14,0), eski tanı grubundaki hastaların 5’inde (%9,8) VDRL 

pozitif idi. Gruplar arasında VDRL pozitifliği açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,515) (Tablo 8). 

Tablo 8. Hasta gruplarında hepatit koenfeksiyon ve VDRL test sonucunun karşılaştırılması 

Değişkenler Toplam 

(n=101) 

Yeni Tanı 

 (n=50) 

Eski Tanı 

 (n=51) 

p* 

HBsAg 

n (%) 

Pozitif 1 (1,0) 1 (2,0) 0 (0,0) 0,495 

Negatif 100 (99,0) 49 (98,0) 51 (100,0) 

Anti HCV 

n (%) 

Pozitif 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - 

Negatif 101 (100,0) 50 (100,0) 51 (100,0) 

Anti HAV IgG 

n (%) 

Pozitif 90 (89,1) 44 (88,0) 46 (90,2) 0,723 

Negatif 11 (10,9) 6 (12,0) 5 (9,8) 

VDRL 

n (%) 

Pozitif 12 (11,9) 7 (14,0) 5 (9,8) 0,515 

Negatif 89 (88,1) 43 (86,0) 46 (90,2) 

n: Sayı, * Pearson ki-kare test veya Fisher's exact test 

 

Çalışmamızda eski tanı alan hastaların tamamında HIV RNA viral yük negatif 

idi. Yeni tanı alan hastalarda HIV RNA viral yük ortalaması 5658367,9±17727632,3 

kopya/ml idi (Tablo 9).  
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Tablo 9. Yeni tanı alan HIV-1 hastalarında HIV RNA viral yükün değerlendirilmesi 

Değişkenler Ortalama±Standart sapma Ortanca (Min-Max) 

HIV RNA viral yük 5658367,9±17727632,3 328050 (4501-87946120) 

 

Hasta gruplarında bazı biyokimyasal değerlerinin karşılaştırılması Tablo 10’da 

yer almaktadır.  

Tüm hastaların ALT ortanca değeri 25 (min:9-max:88) U/L, AST ortanca 

değeri 24 (min:9-max:102) U/L, ALP ortanca değeri 111 (min:35-max:355) U/L, GGT 

ortalaması 32,94±12,00 U/L, total bilirubin ortanca değeri 0,17 (min:0,01-max:1,20) 

mg/dL idi. Gruplar arasında ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin değerleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,731, p=0,686, p=0,209, p=0,322, p=0,857). 

Tablo 10. Hasta gruplarında bazı biyokimyasal değerlerinin karşılaştırılması 

Değişkenler Toplam 

(n=101) 

Yeni Tanı 

 (n=50) 

Eski Tanı 

 (n=51) 

p 

ALT (U/L) 25 (9-88) 25 (9-88) 25 (9-46) 0,731* 

AST (U/L) 24 (9-102) 22 (10-102) 25 (9-46) 0,686* 

ALP (U/L) 111 (35-355) 110 (35-355) 114 (68-250) 0,209* 

GGT (U/L) 32,94±12,00 31,74±12,39 34,12±11,60 0,322** 

T. Bilirubin (mg/dL) 0,17 (0,01-1,20) 0,16 (0,01-1,20) 0,18 (0,01-0,40) 0,857* 

n: Sayı, *Mann-Whitney U Testi (ortanca ve minimum-maksimum verilmiştir), **Independent sample 

(student) t test (ortalama ve standart sapma verilmiştir), AST:Aspartat Aminotransferaz, ALT:Alanin 

Aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT:Gama Glutamil transferaz, TBİL:Total Bilirubin 
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5. TARTIŞMA 

HEV Dünya genelinde görülen bir hastalık olmasına rağmen az gelişmiş ve 

gelişmekte olan ülkelerde prevelansı daha yüksek bir hastalıktır (2,118). HEV 

enfeksiyonu genellikle akut ve kendi kendini sınırlayan bir klinik seyirle sonuçlansa 

da; gebelik, küçük yaş, kronik karaciğer hastalığı, solid organ nakli, HIV vb. riskli 

gruplarda ağır seyredebilmektedir. Ayrıca HEV enfeksiyonu bağışıklığı baskılanmış 

hastalarda (solid organ nakli, CD4+T hücre sayısı<200 hücre/mm3 olan HIV pozitif 

hastalarda) kronikleşebilmekte ve bu durum daha çok gelişmiş ülkelerde karşımıza 

çıkmaktadır (119). HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansının normal popülasyona 

kıyasla farklı olduğunu (yüksek, aynı ve düşük) gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur 

(120-123). Türkiye’de HEV seroprevelansı ile ilgili (HIV olmayan popülasyonu 

kapsayan) çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalardan yapılan kapsamlı bir meta-

analizde HEV seroprevelansının ortalama %0-12.4 olduğu rapor edilmiştir (3). 

Yaptığımız detaylı literatür taramasında, ülkemizde HEV ve HIV arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmaya rastlanmamıştır. Ayrıca HIV pozitif hastalarda kronik HEV 

enfeksiyonu ve genotip analizinin çalışılmadığı anlaşılmıştır. Dolayısıyla geniş çaplı 

çalışmalara ihtiyaç olduğu ortadır. Bu nedenlerle bu çalışma ile  HIV pozitif hastalarda 

HEV seroprevalansını, kronikleşme olup olmadığını araştırmayı ve HEV genotip 

analizi yapmayı amaçladık. 

Bulgular kısmında Anti HEV IgG pozitifliği sadece dört hastada (%3.96) 

saptanmış olup Anti-HEV IgM pozitifliği saptanmamıştır. Buna rağmen tüm hastalara 

HEV RNA testi yapılmıştır.  Anti-HEV IgG pozitif olan hastalarla birlikte Anti-HEV 

IgM ve IgG negatif olan diğer tüm hastalarda da HEV RNA bakılmasının nedeni aynı 

zamanda bu hastaların HIV pozitif olmalarıdır. Bilindiği gibi immünsupresif 

hastalarda bazen IgM ve/veya IgG gibi antikorlar saptanmayabilir. Antikorları negatif 

olan bizim hastalarda da HEV RNA saptayabilir miyiz düşüncesi ile tüm hastalarımıza 

PCR testi uygulanmıştır.  

Ülkemizden, 2019’da Sakarya üniversitesinde 114 HIV pozitif gönüllü ile 

yapılan HEV seroprevelans çalışmasında, seropozitiflik %4 olarak bildirilmiş olup bu 

oran bizim çalışmamıza benzerdir (4). Ayrıca bu çalışmada Anti-HEV IgG pozitif 

hastaların hepsi erkek iken, bizim çalışmamızda kadınlarda anti-HEV IgG (+)’liği 
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%13.0, erkeklerde bu oran %1.3 olarak saptanmıştır. Uganda’da yapılan başka bir 

çalışmada HIV ve HIV olmayan gönüllüler arasında Anti-HEV IgG seropozitifliği 

benzer bulunmuş olup, yaş ve cinsiyet dağılımı açısından fark bulunmadığı 

bildirilmiştir (123). Ülkemizde ve Uganda’da yapılan çalışmalarda Anti HEV IgG (+) 

olguların medyan yaşı, Anti HEV IgG (-) gruptakine göre anlamlı oranda daha yüksek 

olması ile benzerlik göstermektedir.  

Hatay’da 2009’da hemodiyalize giren 92 gönüllü ile (HIV olmayan 

popülasyon) yapılan HEV seroprevelans çalışmasında, HEV seropozitifliği %20.6 

olarak bildirilmiştir (124). Yine 2014 yılında Hatay’da yapılan, 214 gönüllüyü içeren, 

kırsal kesim ve şehirde yaşayan popülasyon arasında HEV seropozitliğini araştıran bir 

tez (HIV olmayan popülasyon) çalışmasında HEV seropozitiflik oranı %7.9 olarak 

bildirilmiştir (125). Van’da 408 gönüllü (HIV olmayan, 2 ay-18 yaş arası çocuk) ile 

yapılan başka bir çalışmada Anti-HEV IgG seropozitfliği düşük (%4.2) olarak 

bildirilmiştir (126). Yukarıdaki çalışmalardan Sakarya ve Van’da yapılmış olan 

çalışmaların sonuçları bizim çalışmamıza benzer olmasına karşı, diğer iki çalışmanın 

sonuçları seropozitiflik açısından bizim çalışmamızla benzerlik göstermemektedir. 

Çalışmamızdaki HIV-1 tanılı hastaların düşük HEV seropozitiflik oranını; Hatay’da 

HIV pozitif hastalarda Anti-HEV IgG seropozitifliğinin gerçekten düşük olması, 

bunun HIV hastalarında ciddi sorun teşkil etmemesi, hasta sayısının az olması ve HEV 

için standart tek tanı kit’nin olmaması ile açıklanabilir. Çalışmamızda HEV 

seropozitifliğinin özellikle kadınlarda daha yüksek bulunmasının literatürde geçerli 

karşılığı bulunmamaktadır. Yukarıda da ifade edildiği gibi çalışmamızdaki vaka 

sayısının azlığına bağlanabilmekle birlikte, bu sonucun doğrulanması için daha fazla 

sayıda kadın katılımcıyı içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.  

İtalya’da HIV negatif gönüllülerde (HIV negatif MSM’ler dahil) yapılan bir 

çalışmada HEV'in cinsel yolla bulaşmasının olası olmadığı ve HEV prevalansı üzerine 

etkisinin olmadığı gösterilmiştir (50). Yine Hollada’da yapılan başka bir çalışmada 

HIV pozitif hastalarda, MSM cinsel alışkanlığı ile HEV seropozitifliği arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmadığı bildirilmiştir (127).  

HEV endemik bölgede yaşıyor olmak veya bu bölgeye seyahat; HEV 

enfeksiyonu açısından önemli risk faktörlerinden biridir (1,29). Bu kaynaklara göre 
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HEV pozitif bölgeye seyahat öyküsünün olması HEV seroprevelansını arttırdığı 

yönünde olup bizim çalışmamızdaki seyahat öyküsü olan HIV pozitif hastalardaki 

verilerimiz bunu destelememektedir. Buna ilave olarak mülteci sıfatı ile ülkemizde 

bulunan yabancı uyruklu hastalarımızda da Anti-HEV IgG seroprepozitifliği 

saptanmamıştır. Bunu seyahat edilen ülkelerin HEV seroperevalansının yüksek 

olmaması ve mülteci sıfatı ile ülkemizde bulunan yabancı uyruklu hastaların kendi ana 

yurtlarının HEV sroprevelansı yüksek olsa bile bizim çalışmamıza dahil bu grup hasta 

sayılarının azlığı ile açıklayabiliriz.  

Literatürde ayrıca HIV pozitif gebelerde Anti-HEV IgG seropozitifliğini 

araştıran çalışmalar da mevcuttur (128,129). Çalışmamızdaki üç gebe hastanın 

tamamında Anti-HEV IgG’nin negatif saptanmış olması hasta sayısının az oluşu ile 

açıklanabilir. Türkiye’de özellikle HIV pozitif gebelerde HEV seropozitiflik düzeyini 

ve/veya ilişkini belirleyecek ileri çalışmalara ihtiyaç duyulduğu aşikardır.  

Ayrıca çalışmamızda HIV pozitif hastalarda VDRL, HbsAg, Anti-HCV, Anti-

HAV IgG seroprevelansı araştırılmış ve bulmuş olduğumuz sonuçlar ülkemizde 

yapılmış olan başka bir çalışma ile benzerlik göstermektedir (130).  

Yukarıdaki paragraflarda tartışmış olduğumuz MSM, yurtdışı seyahati öyküsü, 

yabancı uyruklu, sifiliz koenfeksiyonu öyküsü, HBsAg (+)’liği, gebelik ve aşağıda 

tartışmış olduğumuz CD4+T hücre sayısı 200 hücre/μl’nin altında olan HIV (+) 

olguların hiçbirinde Anti HEV IgG (+)’liğine rastlanmamış olması, çalışmamızdaki bu 

verilerin üzerinde durulması gereken önemli sonuçlar olabileceğini göstermekte olup 

bu yönde daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda CD4+ T hücre sayısı 200 hücre/μl’nin altında olan 7 (%6.9) HIV 

(+) olgunun hiçbirinde Anti HEV IgG (+)’liğine rastlanmaması literatür ile 

uyuşmamaktadır. Bunun aksine dünyada çeşitli ülkelerde yapılan çalışmalarda HIV 

hastaları ile HEV seroprevelansı arasında bir korelasyon saptanmış olmakla birlikte, 

bu durum CD4+T hücre sayısından bağımsız bulunmuştur. Örneğin; İran’da 251 HIV 

pozitif hastayı kapsayan bir çalışmada, CD4+ T hücre sayısı ile HEV seropozitifliği 

arasında herhangi bir ilişki saptanmadığı rapor edilmiştir.  Nitekim bu çalışmanın alt 

grupları incelendiğinde CD4+ T hücre sayısı 101–200 olan ile 500’ün üzerinde olan 

hastalarda HEV IgG seropozitifliği benzer (%13.6) bulunmuştur (120). Benzer şekilde 
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Çin’de 639 HIV pozitif olguyla yapılan bir çalışmada HEV seropozitifliği (%39.4) 

normal poülasyonla kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada CD+4 T hücre 

sayısı 100’ün altında olan 26 olgunun 9’unda, CD+T hücre sayısı 100-399 olan 320 

olgunun 116’sında, CD+T hücre sayısı 400’ün üzerinde olan 293 olgunun 117’sinde 

Anti-HEV IgG pozitifliği bildirilmiş olup HIV pozitif hastalarda HEV seropozitiliği, 

CD4+T hücre sayısından bağımsız bulunmuştur (131). Çalışmamızda CD4 T hücresi 

200 hücre/μl’nin altında olan 7 olgunun hiçbirinde Anti HEV IgG (+)’liğine 

rastlanmaması bize göre olgu sayısının azlığından kaynaklanmaktadır.  

Çalışmamızda Anti HEV IgG (+) grupla, Anti HEV IgG (-) grup arasında yeni 

tanı HIV hastası oranı, eğitim düzeyi, komorbidite varlığı, alkol kullanımı, sigara 

kullanımı ve CD4 durumu açısından anlamlı fark bulunamamıştır. Bu bulgularımız 

literatür verisi ile uyumluluk göstermemektedir (29,64). Bize göre fark 

saptanmamasının en önemli nedenlerinden bazıları, ülkemizde HIV farkındalığının 

artması, günümüzde HIV’ın daha çok genç nüfuste görülüyor olmasıdır. 

Çalışmamızda Anti HEV IgG (-) grupta, Anti HEV IgG (+) gruba göre Anti 

HAV IgG (+) liği anlamlı oranda daha yüksek (sırasıyla %90.7 ve %50, p=0.010) 

bulunması ülkemizde yapılan bir çalışma ile benzerlik göstermektedir (4). HAV ve 

HEV seroprevalansı, sosyo-ekonomik koşullarla güçlü bir şekilde ilişkili olup benzer 

bulaş yolları (fekal-oral) dikkate alındığında; özellikle savaş, doğal afet vb durumlar 

ile gelişmekte olan ülkelerden gelişmiş ülkelere olan göç nedeniyle;  gelişmiş 

ülkelerde de HAV ve HEV seroprevelansının artmasının muhtemel olduğu ileri 

sürülmüştür (132). Çalışmamızdaki,  Anti HEV IgG (-) grupta, Anti HEV IgG (+) 

gruba göre Anti HAV IgG (+)’nin anlamlı oranda daha yüksek bulunması önemli bir 

bulgudur: Bu durum daha önce HAV enfeksiyonu geçirenlerde acaba HEV 

enfeksiyonuna karşı bir çapraz bağışıklığa mı yol açmaktadır sorusunu akla 

getirmektedir. İkinci bir soru çapraz bağışıklıkta Anti HAV IgG mi HEV’e karşı 

koruyucu yoksa Anti HEV IgG mi HAV’a karşı koruyucu. Bu iki enfeksiyonun 

geçirilme yaşlarına bakıldığında HAV enfeksiyonun ülkemizde ve dünyada bazı 

ülkelerde çocukluk çağında geçirilmiş olması Anti-HAV IgG pozitifliğinin HEV’e 

karşı koruyucu olması daha muhtemeldir. Ancak bu arguman bizim çalışmamızdaki 

pozitif Anti HEV IgG sayısının azlığı nedeniyle zayıf kalmaktadır. Başka bir ifade ile 

Hatay’da yapmış olduğumuz bu çalışmada Anti-HAV IgG seropozitifliği ile Anti HEV 
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IgG seropozitifliği arasında ters bir orantı olup olmadığını anlamak adına geniş 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anti HEV IgG (+) grupla, Anti HEV IgG (-) grup arasında HIV RNA düzeyi, 

CD4 sayısı, ALT, AST, ALP, GGT ve TBİL düzeyleri açısından anlamlı fark 

olmaması ülkemizde yapılan bir çalışma ile benzerlik göstermektedir (4). 

İmmünsupresif hastalar veya immünsupresyon nedeniyle 

kemoterapi/immünoterapi alanlarda (solid organ nakli, kemik iliği nakli, lenfoma vb.) 

kronik HEV enfeksiyonu yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır. HIV pozitif hastalarda 

HEV enfeksiyonun kronikleştiğini gösteren çalışmalar olmakla beraber halen gizemini 

korumaktadır. Bu çalışmalarda kronik HEV enfeksiyonu ağırlıklı olarak genotip 3 ile 

ilişkili bulunmuş ancak genotip4 ve genotip7’nin de kronik kronik enfeksiyona neden 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (95,133-136). Ülkemizde HIV pozitif 

hastalarda kronik HEV enfeksiyonu araştırılmamıştır. Çalışmamızda en önemli 

amaçlarımızdan biri olan HIV pozitif hastalarda kronik HEV enfeksiyonun 

araştırılması ve genotip analizinin yapılması iken, kronik HEV enfeksiyonu 

saptanmamıştır ve genotip analizi yapılamamıştır. Her ne kadar çalışmamızın bazı 

kısıtlılıkları olsa da, HEV’ in HIV pozitif hastalarda kronikleşmediğini, hastalar için 

sorun teşkil etmediğini düşündürmekte olup daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu 

aşikardır. 

Yüz bir HIV hastasında HEV seroprevelansı ve kronikleşmesi ile ilgili 

maalesef ELİSA testlerinde antikor pozitifliğine bakıldığında IgG pozitifliği sadece 

dört olguda, IgM pozitifliğini hiçbir olguda saptayamadık.  Bunun doğal bir sonucu 

olarak olgularımızda PCR yöntemi ile çalışmış olduğumuz testlerde HEV RNA’ da 

negatif bulunmuştur. Bu durum çalışmamızın büyük bir kısıtlılığını oluşturmakta olup 

verilerimizi ve tartışma argumanlarımızı haliyle zayıflatmaktadır. Ancak her sonucun 

bir veri olduğu gerçeğinden hareketle çalışmamızı tamamlayarak sonuçlandırdık ve 

literatüre katkı sağlayacağı kanaatindeyiz. 
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6. SONUÇ, KISITLILIKLAR VE ÖNERİLER 

HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansının araştırılması, kronik 

enfeksiyona dönüşüp dönüsmediği ve genotip analizinin yapılması amacıyla 

yaptığımız bu çalışmada, HEV seropozitifliği (Anti-HEV IgG) düşük saptanmış olup 

bu oran %3.96 olarak bulunmuştur. Bütün hasta örneklerinde Anti-HEV IgM negatif, 

Anti-HEV IgG’nin düşük oranda pozitif saptanmış olmasına rağmen örneklerin 

hepisinden HEV RNA çalışılmıştır ancak örneklerin hiçbirinde HEV RNA pozitifliği 

saptanmamıştır. Bu nedenle genotip analizi yapılamamıştır.  

Sonuçlarımız HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansının düşük olduğunu, 

kronik enfeksiyon kanıtı bulunmadığını ve bunun HIV pozitif hastalar için sorun teşkil 

etmediğini göstermektedir.  

Sonuç olarak bu çalışma bize; ülkemizde HIV ve HEV ilişkisini araştıracak 

daha fazla sayıda hastayla, daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda Anti-HEV IgG seropozitliğinin düşük ve hiçbir olguda Anti-

HEV IgM’in pozitif olmamasının yanı sıra HEV RNA’nın da pozitif saptanmaması bu 

çalışmanın zayıf yönüdür.  

Çalışmamıza dahil edilmiş olan seyahat öyksü olan veya mülteci sıfatı ile 

ülkemizde bulunan yabancı uyruklu hastaların az olması ve Anti-HEV IgG’nin bu 

hastalarda negatif saptamış olması çalışmamızın diğer kısıtlılığıdır.  

1) Dünyada HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelanasını araştıran çok sayıda 

çalışma mevcut olup bunların bir kısmında kronik HEV enfeksiyonu 

saptandığı rapor edilmiştir. Dolayısıyla bu konunun ülkemizde de araştırılması, 

2) Ayrıca ülkemizde immünsupresif hastalarda (HIV pozitif hastalar dahil) HEV 

seroprevelansının ve kronik HEV enfeksiyonu konusunun daha fazla 

araştırılması, 

3) Ülkemizde HEV açısıdan riskli mesleklerin belirlenebilmesi için daha fazla 

çalışma yapılması, 

4) İnsanlardaki HEV enfeksiyonu ve zoonotik ilişkisinin belirlenmesi, 
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5) HIV negatif olan hastalarda da kronik HEV enfeksiyonun ve bunun zoonotik 

ilişkisinin ülkemizde araştırılması ve HIV pozitif hastalarla kıyaslanması 

yerinde olacaktır. 

6) Her veri bir sonuçtur ve literatüre katkısı olacaktır. 
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