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VIII. OZET

HIV POZITiF HASTALARDA HEPATIT E VIiRUS SEROPREVELANSI VE
KRONIK HEPATIT E ENFEKSIYONUN ARASTIRILMASI

Amag¢: Bu calisma, HIV pozitif hastalarda HEV seroprevalansinin
arastiritlmasi, kroniklesme olup olmadiginin arastirilmasi ve genotip analizinin
yapilmasi amaciyla planlanmustir.

Gereg ve yontem: Calisma i¢in alinan kan orneklerinden, Anti-HEV IgM ve
IgG (HEV IgM ve IgG ELISA, DiaPro, Italy) mikroplak ELISA yontemi ile, HEV
RNA da PCR ekstraksiyonu Qiagen viriis kiti (Qiagen EZlautomated system,
Germany) kullnilarak BioRad RT-PCR cihazi kullanilarak ¢aligilmastir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen HIV-1 tanili 101 hastanin 78’1 (%77,2)
erkek, 23’1 (%22,8) kadin ortanca yas 32 idi (p=0,582). Anti-HEV IgG (+)’ligi
prevalansi %3,96 (n=4) olarak bulundu. Kadinlarda anti-HEV IgG (+)’1igi %13.0 iken,
erkeklerde bu oran %1,3 idi (p=0,002). Yeni HIV tanis1 almis olgularla eski tani
grubundaki olgularda anti-HEV IgG (+)’ligi prevalansi benzerdi (p=0,984). Anti HEV
IgG (+) grupta, Anti HEV IgG (-) gruba gore kadin cinsiyet, erkek cinsiyete kiyasla
anlamli oranda daha baskindi (p=0,036). Anti HEV IgG (+) olgularin medyan yas,
Anti HEV 1gG (-) gruptakine gore anlamli oranda daha yiiksekti (p=0,002).
Calismadaki 44 (%43,5) MSM olgusunun, yurtdisi seyahati dykiisii olan 11 (%11,3)
olgunun ve yabanci uyruklu 7 (%6,9) olgunun, sifiliz koenfeksiyonu bulunan 14
(%13,8) olgunun, HBsAg (+)’ligi olan 1 (%0,99) olgunun, gebe olan 3 (%2,9) olgunun
ve CD4+T hiicre sayis1 200 hiicre/pl’nin altinda olan 7 (%6,9) HIV (+) olgunun
higbirinde Anti HEV IgG (+)’ligine rastlanmadi (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 gére anti HAV
IgG (+) ligi anlamli oranda daha yiiksekti (p=0,010). Anti HEV IgG (+) grupla, Anti
HEV 1gG (-) grup arasinda yeni tan1 HIV hastast orani, egitim diizeyi, komorbidite
varligi, alkol kullanimi, sigara kullanim1 ve CD4+ T hiicre durumu agisindan anlamli
fark bulunamadi (p=0,984, p=0,127, p=0,408, p=0,206, p=0,517, p=0,849). Anti HEV
1gG (+) grupla, Anti HEV 19G (-) grup arasinda HIV RNA diizeyi, CD4+T hiicre
sayisi, ALT, AST, ALP, GGT ve TBIL diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,528, p=0,573, p=0,313, p=0,432, p=0,474, p=0,243, p=0,413).

Sonuc: Bulgularimiz HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansinin yiiksek
olmadigini, kronik enfeksiyona doniismedigini gostermekle beraber lilkemizde HIV
ve HEV iligkisini arastiracak daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: HIV, Hepatit E Viriis, Seroprevelans, Kronik Hepatit E
Enfeksiyonu



IX. ABSTRACT

INVESTIGATION OF HEPATITIS E VIRUS SEROPREVALANCE
AND CHRONIC HEPATITIS E INFECTION IN HIV POSITIVE 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 19gG (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 EZlautomated 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 1gG (+)
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 1gG (+) group, the female gender was
significantly more higher than the male gender compared to the Anti HEV 1gG (-)
group (p=0,036). The Anti HEV IgG (+) cases had a significantly higher median age
than the Anti HEV 1gG (-) 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
CDA4+T cell counts below 200 cells/pl; 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 1gG 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 1gG (+) and Anti-HEV 1gG (-) 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 1IgG (+) 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.



1. GIRIS VE AMAC

Hepatotrop bir viriis olan Hepatit E viriisit (HEV), Asya ve Afrika’da akut
hepatitin en sik nedenlerinden biri olmasina ragmen, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Avrupa gibi iilkeler diisiik endemik bolgeler olup, siklikla sporadik vakalar
tespit edilmektedir (1). Diinya saghk orgiitii (DSO) verilerine gore yilda 20 milyon
yeni vakanin goriildiigii ve bunlarin ti¢ milyonun akut hepatit oldugu ve buna bagl
olarak 55000°den fazla 6liime neden oldugu anlasilmaktadir (2). Diinya genelinde
goriilen bir hastalik olmasina ragmen gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde
prevelansi daha yiiksektir (2). Tiirkiye’de HEV seroprevelanst ile ilgili cok sayida
caligma yapilmistir. Bu c¢alismalardan yapilan kapsamli bir meta-analizde HEV
seroprevelansinin -~ %0-12.4 oldugu rapor edilmistir (3). Tirkiye’de HEV
seroprevelansi Sekil 1°de gosterilmistir. HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansinin
HIV negatif hastalarla benzer oldugu diisiiniilmekte olup iilkemizde HIV ve HEV
iligkisinin  literatiirde  yeterince  arastirilmadigi  anlasilmaktadir.  Sakarya
tiniversitesinde yapilan ve 114 HIV-1 pozitif hastay1 i¢eren bir tez calismasinda, HEV
seropozitifliginin (Anti-HEV 1gG pozitifligi) %4.0 olarak saptanmistir (4). Yapmis
oldugumuz detayli literatiir taramasinda HIV pozitif hastalarda kronik HEV
enfeksiyonun iilkemizde arastirtlmadigr saptanmistir. Dolayisiyla bu iki viriis
birlikteliginin olup olmadiginin anlamak adina genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
oldugu asikardir. Yapmis oldugumuz bu c¢alisma HIV pozitif hastalarda HEV
enfeksiyonu seroprevelansina ve kronik HEV enfeksiyonu konusuna 151k tutacagini ve

bundan sonra yapilacak c¢alismalara rehberlik edecegini diistinmekteyiz.

Bu calisma, HIV pozitif hastalarda HEV seropozitifliginin varligi, kroniklesme
olup olmadigi ve HEV genotip analizinin dagiliminin saptanmasi amactyla
planlanmistir. Calismamiza Oncelikli olarak erkeklerle seks yapan erkekler (MSM),
heterosekstiel ve biseksiiel cinsel alisgkanligi olan HIV-1 tanis1 dogrulanmais, yeni tam
almis olan ancak tedavi almayan 50 hasta ile en az 6 ay Once tami alarak tedavi

baslanmis 51 hasta dahil edilmistir.



Oozce
Saka
Yalova " ol Gorum  AMIHA Giresun ;
Tokat Gamoghane
Bursa Bilectk Baybu;
rell
Eskigehir YAy Sivas Erzincan
Kotahya
Irgehir
B
Navgehir ock
ugk ksaroy et Malatys
N
Aydin
Burdur
Mgl raman
talya

Kargehir sartin Sinop.
Kastamony
13 Zonguldak Karabok
Tekirds) 2 Artvin  Ardahan
Rize
ocrel! Gankin ondu
-
-

Ganakikale

Mde

hramanmaray Adryaman

mantye sanliurts Mardin Firnak Hakkan

s Kilis

B 1study (15cities)
O 2 studies(2cities)
@ 3 studies(3 cities)
W 6 studies(1city)

Sekil 1. Tiirkiye’de HEV seroprevelans: (Leblebicioglu H. et al. 2018).



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

[1k olarak 1983 yilinda géniillii hasta diskilarinda non-A ve non-B akut hepatit
hastalik etkeni olarak viriis benzeri partikiiller gosterilmistir. Daha sonra bu hastalarin
diski orneklerinde elektron mikroskopu ile viriis gosterilmis, serum Orneklerinde
hepatit A ve B serolojik testlerinin negatif saptanmasi nedeniyle Non-A ve non-B
olarak tanimlanmistir. Fakat akut hepatit etkeni olarak 1990 yilina kadar gizemini
korumustur. 1990 yilinda rekombinant DNA teknolojisi ile klonlagmis, etkenin hepatit
E viriis oldugu dogrulanmis ve 1991 yilinda HEV tanisi i¢in serolojik tani testleri

gelistirilmistir (5,6).

Hepatit E viriisiine bagli hastalik tablosu, fekal-oral bulasin yol agtigi 6nemli
bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Endemik iilkelerde akut viral
hepatitlerin %50’sinden fazlasina yol agan, diinyada niifusun 1/3’inden fazlasini
etkileyen bir enfeksiyon hastalifidir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde kontamine
su kaynaklar1 ve kotii sanitasyon kosullarma bagli olarak biiylik epidemelere yol
acmaya devam etmektedir (2). Sekil 2°de Hepatit E acisindan yiiksek endemik bolgeler
gosterilmistir. Japonya, ABD, Avrupa llkeleri gibi gelismis tilkelerde HEV hastalik
tablousu sporadik olgular seklinde ortaya ¢ikmakta ve kontaminasyon yolunun net
olarak a¢ikliga kavusmadigi bilinmektedir. Gelismis tilkelerdeki bu durum, farkli HEV
suslarinin oldugu endemik {ilkelere seyahat ile agiklanmaya calisilsa da gelismis
tilkelerde farkli HEV genotiplerinin varligi sporadik vakalarin yerli oldugunu

gostermektedir (7).

HEV major hepatit viruslar igerisinde (A, B, C, D) hayvan rezervuarina sahip
tek viriistir. HEV’in domuzlarda (swine HEV), tavuklarda (avian HEV) ve son
zamanlarda tavsan, kemirgen, yaban domuzu, gelincik, yarasa, koyunlarda
bulunmasinin yani sira deneysel olarak domuz HEV viriisiiniin makaklara deneysel
olarak bulastirilmasi hepatit E’nin zoonotik kaynakli oldugunu goéstermektedir. Bu
teori, Japonya’da yapilan pismemis domuz ve geyik eti ile insanlarin enfekte oldugu

giiclii calismalarla desteklenmistir (8).



Sekil 2. Hepatit E agisindan yiiksek endemik bolgeler (Aggarwal R et al. Gastroenterol
Hepatol 2009).

2.2. Viroloji

Hepatit E viriisii, 27-34 nm ¢apinda, ikosahedral, zarfsiz tek sarmalli bir RNA
viriisiidiir  (10). Hepeviridae ailesinde Hepevirus cinsinin tek tyesi olarak
smiflandirilmistir (11). HEV'in pozitif anlamda RNA'sinin {i¢ biiyiik agik okuma
gercevesi (ORF) tanimlanmistir (12). ORF1 en biiyiik okuma ¢ergevesi olup 1693
kodondan olusmaktadir. ORF1 bir metiltransferaz, bir RNA helikaz, bir sistein proteaz
ve bir RNA polimeraz dahil olmak iizere viriisiin islenmesinden ve replikasyonundan
sorumlu olan yapisal olmayan proteinleri kodlar (13). ORF2 viral kapsid yapisal
proteinleri i¢in 660 kodon ve koddan olusur. ORF3, 123 kodondan olusmaktadir.
Veriler ORF3’iin enfekte hiicrelerden enfeksiydz viryonlarin salinmasini
kolaylagtirabilen bir viroporin gibi davrandigini diislindiirmektedir (14). Viriisiin

genom yapisi Sekil 3’de gosterilmistir.

Degisken derecelerde konak ozgiilliigi gosteren en az dort sepesifik HEV
genotipi vardir (15). Genotip 1 ve 2 insanlarla sinirli gibi goriiniirken, genotip 3 ve 4
insanlar1, hayvanlar1 (domuz, geyik, yunuslar, inekler, primatlar, ay1) enfekte eder

(16). Kemirgenlerle iligkili HEV, insanlar1 ikincil bir konakg1 olarak enfekte edebilir



ve siddetli akut hepatite yol acabilir. Dolayisiyla HEV genotipleri, cografi bolgelere

ve bulagma yollarina gore prevelanslart bakimindan farklilik géstermektedir (17).

|

Heli Capsid
i Phosphoprotein

Methyitransferase Protease RNA-dependent
RNA polymerase

Sekil 3. Hepatit E viriisii genom yapist (Kumar, S et al. International J of Infectious
Diseases. 2013).

2.3. Epidemiyoloji

DSO hepatit E viriisiiniin yilda {i¢c milyondan fazla akut hepatit vakas1 ve
55.000'den fazla dliimle birlikte 20 milyon yeni enfeksiyona neden oldugunu tahmin
etmektedir (2). HEV enfeksiyonu kiiresel bir dagilima sahiptir. insanlar ve hayvalari
enfekte etmektedir. Dortten fazla spesifik genotipi mevcuttur (2,18,19). Insan ve

hayvan hepatit E virlisli genotiplerinin cografi dagilimi Sekil 4 ve 5’te gosterilmistir.

e Genotip 1 ve 2: Esas olarak Asya, Hindistan ve Kuzey Afrika'da rapor
edilmistir.

e Genotip 2: Meksika ve Bat1 Afrika'da tanimlanmugtir.

e Genotip 3: Bati lilkelerinde oldugu kadar Asya (6zellikle: Cin, Jpoanya) ve
Kuzey Amerika'da da yaygindir.

e Genotip 4: Asya ve Avrupa iilkelerinde tespit edilmistir.

Az gelismis iilkelerde HEV oranlari daha yiiksek olmasina ragmen, HEV
Avrupa'nin bazi bélgelerinde, &zellikle Almanya, Fransa, Hollanda ve Isvigre'de
yaygindir (18,20). Avrupa Hastalik Onleme Merkezi, 2017 siirveyans analizinde,
dogrulanmis HEV vakalarinin sayisinda bir artis (2005'te 514 vakadan 2015'te 5617
vakaya) saptanmistir. Ancak bunun HEV insidansinda gercek bir artisi m1 yoksa HEV
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icin artan farkindalik ve testlere bagli olarak vaka tespitinde bir artig1 m1 temsil ettigi
belirsizdir (21). ABD’de, HEV'in genel seroprevalansinin 1988 ile 1994 arasinda %21
oldugu tahmin edilmistir (22). ABD’deki HEV maruziyet oranlari diisiiyor gibi
goriinmektedir. Ornek olarak, Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketinden elde
edilen verileri analiz eden bir ¢alismada, >6 yasindakiler arasindaki antikor seviyeleri

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

HEV bir¢cok bolgede salginlara neden olmasinin yaninda, sporadik hepatitlerin
de onemli bir nedenidir. Kontamine su ile kolay yayildig1 i¢in salginlara neden
olmaktadir. Dogal afetlerin (tsunami, sel, deprem) yasandigi donemlerde alt yapinin
zarar gOrmesi ile gelismis llkelerde, hijyen ve su sanitasyonun zayif oldugu
gelismekte olan ve az gelismis lilkelerde salginlar yapabilme potansiyeline sahiptir.
Ozellikle gaitanin dogrudan kaynak sulara bulastig1 yagisli dénemlerde hastalik siklig
artmaktadir. Bu tiir bolgelerde seropozitifligi daha yiiksektir (24,25). Hindistan ve
Pakistan gibi alt yap1 sorunlari olan iilkelerde biiyiik salginlara neden olmaktadir. Bu
tilkere seyahat eden turistler de hastaliga yakalanabilmektedir. Salginlar ilk temastan
4-6 hafta sonra gozlenmektedir (24). Ulkemizde yapilan gesitli epidemiyolojik
calismalarda HEV seroprevelansi iilkemizin bati bolgelerinde, Edirne’de %2.,4,
Istanbul’da %2,1, giiney ve dogu bolgelerinde Hatay %21, Diyarbakir %29 olarak
rapor edilmistir. Ayrica lilkemizde gebeler lizerinde yapilan ¢aligmalarda HEV IgG
pozitifligi en diisiik %4, en yiiksek %13 olarak rapor edilmistir (24). Ulkemizde 114
HIV-1 pozitif hastada HEV seroprevelansini arastiran bir tez ¢alismasinda, Anti-HEV
IgG pozitiligi %4.0 olarak saptanmistir (4). Yaptigimiz detayl literatiir taramasinda
HIV pozitif hastalarda kronik HEV enfeksiyonun iilkemizde arastirilmadig

saptanmistir.



Sekil 4. Insan ve hayvan hepatit E viriisii genotiplerinin cografi dagilimi (Kumar,S et al.
International J Infectious Diseases. 2013) (Her iilke igin kullanilan renkler ve onunla iligkili
daire, o iilkeden sirastyla insan ve hayvan izolatlarinin baskin HEV genotiplerini temsil eder).

Genotypes
HEV-1 HEV-2 HEV-3 HEV-4
[

Sekil 5. HEV genotiplerinin kiiresel dagilimi (Khuroo MS et al. World J Gastroenterol. 2016).
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2.4. Bulas

HEYV bulasi siklikla kontamine su ve yiyeceklerle fekal-oral yoldan olmaktadir.
Kisiden kisiye akut donemde bulas miimkiindiir. Genotip 1 ve 2 HEV enfeksiyonlari
endemik bolgelerde diskiyla kontamine su ve yiyecekler yoluyla yayilmaktadir
(1,26,27). Bu nedenle sanitasyon ve su aritma hizmetlerinin sinirli oldugu tilkelerde,
genotip 1 ve 2 (ve muhtemelen 4) enfeksiyonuna dmiir boyu maruz kalma orani1 daha
yiiksektir. Ayrica HEV’in endemik bolgelerde su kaynakli akut hepatit E’ ye bagh
maruziyet, kiimiilatif yasam boyu maruz kalma riski olan endemik bir siire¢ olarak
gorilmektedir. Bu durum Nil Nehri vadisindeki sig yeralti kontamine sulariyla
modellestirilmistir (25,28). Diger endemik bolgelerde (Afrika, Hindistan, Banglades)
akut HEV enfeksiyonu patlayici salginlar ile sonug¢lanmaktadir (2,29).

HEV’de zoonotik bulas siklikla genotip 3 ve 4 ile olmaktadir. Kontamine
gidalarin tiiketilmesi enfeksiyonlara neden olur ve c¢ogu vaka sporadiktir (26).
Hayvanlarla mesleki maruziyet bu hayvanlardaki yiiksek anti-HEV seroprevalansinin
saptanmasi ile desteklenmektedir (30-32). Zoonotik bulasta domuzlar basi
¢ekmektedir ve bunu kabuklu deniz iirtinleri tiiketimi izlemektedir (33-35). Bununla
birlikte bir¢ok hayvan tiirii, baz1 bolgelerde kemirgenler dahil hastaligin viral
rezervuarinin bir pargasi olarak tanimlanmistir (36). Az pigmis geyik eti, yaban
domuzu eti, domuz karacier sosisi, Japonya ve Avrupa'nin bazi bdlgelerinde
(Almanya ve Fransa) hayvanlarin i¢ organlarmin tiikketiminden HEV bulas
bildirilmistir (20,37-40). Ayrica Cin'de genotip 4' iin inek siiti ile bulastigi
bildirilmistir (41). HEV bulasimi azaltmak/ortadan kaldirmak i¢in gida hazirlama
kaynakli bulas ile ilgili sinirlt veri bulunmaktadir (42,43).

HEYV kan/ kan tiriinleri transfiizyonu ile de bulasabilmektedir (44,45). ABD’de
yapilmis olan ve 225.000 kan bagisinda HEV'nin yayginligini ve bulagmasini
degerlendiren bir ¢alismada, 79 6rnekte HEV RNA pozitif saptanmis ve hepsinin
genotip3 oldugu bildirilmistir. Pozitif saptanmis olan bu bagislardan 129 kan bileseni
hazirlamis, 62'si transfiize edilmis, transfiizyon yapilmis 43 alictnin HEV acgisindan
takiplerinde, 18 hastada (%42) HEV enfeksiyonu rapor edilmistir (45). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Kanada’ da yapilan bagka bir ¢alismada, ABD'li kan



bagiscilarindan alinan 16.908 kan 6rneginden sadece bir 6rnekte HEV RNA pozitif ve
Kanadali kan bagiscilarinda daha yiiksek seviyelerin goriildiigiinii bildirilmistir (46).

HEV’in enfekte annelerden bebeklerine vertikal yolla gegisine iliskin sinirli
veri bulunmaktadir. Vaka serileri HEV enfeksiyonunun anneden yenidogana
bulagtigint ve Onemli perinatal morbidite ve mortaliteye sebep oldugunu
gostermektedir (47-49). Ayrica bir vaka raporunda, akut HEV enfeksiyonu sirasinda
anne siitinde HEV izole edildigi rapor edilmistir. Bununla birlikte emzirmenin
potansiyel bir HEV bulagsma yolu olup olmadigi belirsiz olup HEV ile enfekte
annelerin emzirip emzirmemesi konusunda daha fazla veriye ihtiyag oldugu

bildirilmistir (49).

HEV’in cinsel yol ile bulas1 konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Yapilan
caligmalar cinsel yolla (MSM’ler dahil) bulasin olasi olmadigi seklindedir (50).
Sanilanin aksine HEV’in kan ve kan tiriinlerinde oldugu gibi organ nakli ile bulastigi,
bu yiizden dondr ve alicilarin HEV enfeksiyonu agisindan taranmasi gerektigini

Oneren ¢aligmalar mevcuttur (51,52).

2.5. Patogenez ve Patoloji

HEV icin etkin hiicre kiiltiir olmayisi nedeniyle replikasyonu yeterince
calistimamustir. Sekil 7°de gosterildigi gibi bir replikasyon dongiisii vardir. Fekal-oral
yolla alinan viriis intestinal hiicrelerde replike olmasinin ardindan portal yolla
karacigere ulasir. HEV heparin siilfat proteoglikanlar yoluyla hepatositlerin ylizey
reseptOrlerine baglanir. Hepatositlerin igine girer. Hepatositlerin iginde zarfindan
kurtulur. HEV RNA agiga ¢ikar. Yapisal olmayan proteinlerin translasyonu
gerceklesir. Pozitif sense viral RNA, RNA'ya bagimli RNA polimeraz yardimiyla
negatif sense RNA'ya replike olur. Negatif sense RNA 7.2 kb pozitif sense RNA ve
2.2 kb subgenocmic RNA i¢in sablonlar haline gelir. Subgenomic RNA'nin yardimiyla
pORF2 ve pORF3 olusur. pORF2 proteini, genomik RNA ile birlikte yeni viryonda
toplanirken, pORF3 viral replikasyonu optimize eder. Hepatositlerde virion pORF3 ve
lipid tabakasi ile kaplanir. Hem pORF3 hem de lipid tabakasi, hepatositlerden ¢iktiktan
sonra viriondan ayrilir. Patojenik virion agiga ¢ikar ve dongii bu sekilde devam eder
(25).



Hepatositlerde ¢cogalan viriis safra yollarina ardindan bagirsaga ulasarak digki
ile atilarak fekal-oral bulasa neden olmaktadir. Hayvan deneylerinde bulastan bir hafta
sonra viriisiin diskida saptandigi, bes hafta kadar digki ile atilmaya devam ettigi
bildirilmistir. Olusan sarilik patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber,
karacigerde olusan enflamasyon sarilik patogenezden sorumlu tutulmaktadir (24).
Histolojik bulgular arasinda fokal nekroz, hepatositlerde balonlasma ve hepatositlerin
asidofilik dejenerasyonu yer almaktadir (1,25). Ciddi ve fulminan hepatitlerde masif
veya submasif hepatik nekroz mevcuttur. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
kronik HEV enfeksiyonu karacigerde enflamasyona ve siroza ilerleyerek fibrozisle
sonuglanmakta ve bu durum organ nakli ge¢irmis hastalarda rejeksiyonla

karisabilmektedir (53).

Deneysel enfeksiyonla, viriisiin maymunlara inokulasyondan yaklasik bir ay
sonra, hayvanin karacigerinde histopatolojik degisiklikler ve ALT yiiksekliginin
gelistigi, virlisin ALT piki Oncesi ve sonrasin saptanabilir durumda oldugu
goriilmiistiir. Insanlarda ise karaciger enzimlerinin viriis alindiktan 6 hafta sonra pik

yaptig1, sariliktan 2 hafta sonra digkidan viriis saliniminin durdugu bilinmektedir (24).

Viral replikasyon ve gelisen immiin yanit karacigerde olusan hasardan sorumlu
diger nedenlerdir. Immiin yamt, HEV’in ORF2 ve ORF3 proteinlerine kars: T hiicre
yanitinin olusmasi ile tetiklenmektedir. Gebelikte HEV enfeksiyonu gecirenlerde
CD4+ T hiicrelerinin Th2 yoniinde degisime ugradigi gosterilmistir (24). HIV/AIDS
ile yasayan kisilerde akut Hepatit E enfeksiyonun, kronik enfeksiyon, fulminan

hepatit, siroz ve 6liime neden olabildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (54,55).
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Sekil 6. Hepatit E virus replikasyonu (Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016).

2.6. Klinik ve Komplikasyonlar

HEV enfeksiyonunun kulugka siiresi 15-60 giin arasinda degismektedir. Klinik
bulgular baslamadan bir hafta once viriis digkida saptanabilmektedir. Akut HEV
enfeksiyonu geng niifusta daha siktir. Akut HEV'de klinik ¢ogunlukla asemptomatik
veya hafif seyirlidir ve kendini sinirlayic1 6zellige sahiptir. Geng ve eriskinlerde
semptomatik hastalik ve kolestaz daha siktir. Hastalarin kiigiik bir kisminda akut
karaciger yetmezligi gelisebilmektedir. Akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarda
da gebelik, HIV, organ nakli gibi immiinosupresyonun oldugu belirtilmektedir.
(1,2,10,24,56-58). Semptomatik hastalarda sarilik, kirginlik, halsizlik, istahsizlik,
bulanti, kusma, karin agrisi, ates, hepatomegali, akolik gaita ve koyulagmis idrar rengi
gibi belirtiler 6n planda olup diyare, artralji, kasint1 ve tirtikere bagl dokiintii gibi
belirtiler de ortaya ¢ikabilmektedir (1,24,59,60). Ayrica trombositopeni, hemoliz ve
aplastik anemi dahil hematolojik bulgular, akut tiroidit, membrandz glomeriilonefrit,
akut pankreatit, norolojik hastaliklar (akut transvers miyelit, akut meningoensefalit,
aseptik menenjit, nevraljik amyotrofi, psddotimdr serebri, bilateral piramidal
sendrom, Guillain-Barré sendromu, kranial sinir felgleri, periferik ndropati) gibi
esktrahepatik bulgular da goriilebilmektedir (61). Bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT
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artist major laboratuvar bulgularidir. Semptomlar ve ALT artist birbiri ile
ortigmektedir. Serum transaminazlarindaki artisin gerilemesi veya normale donmesi
haftalar ve aylar siirebilmektedir (24,61). Akut HEV enfeksiyonun akut karaciger
yetmezligi (fulminan hepatit), kolestatik hepatit ve kronik HEV enfeksiyonu gibi

komplikasyonlar1 mevcuttur (24).

2.6.1. Akut Karaciger Yetmezligi (Fulminan Hepatit)

HEV ile enfekte hastalarin 9%0,5-4 kadarinda akut karaciger yetmezligi
gelisebilmektedir (62,63). Hamilelerde, beslenme yetersizligi olanlarda veya 6nceden
karaciger hastaligi olanlarda akut karaciger yetmezligi daha fazla goriilmektedir.
Hepatik ensefalopati, aminotransferaz yiiksekligi (AST, ALT, Bilirubin, ALP,
INR>1.5) tipik bulgularidir. Akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarin karaciger

nakli yapilan merkezlere sevk edilmesi gerekmektedir (64).

2.6.2. Kolestatik Hepatit

Uzamis sarilik (>3 ay) ile karakterize bir tablodur. Akut HEV'li hastalarin %60
kadarinda tanimlanmustir (65). Hastalar bu donemde asemptomatik olabilir veya
kolestaz nedeniyle kasinti semptomlart ile gelebilir. Genel olarak kolestatik hepatit,
sekel olmaksizin haftalar veya aylar iginde kendiliginden diizelir (66). Iyilesme viral
Klirens, anti-HEV 1gG titrelerinde artis ve anti-HEV IgM diizeylerinde azalma ile
kendini gosterir (67).

2.6.3. Kronik HEV Enfeksiyonu

Bu enfeksiyon serum veya digkida alt1 aydan uzun siire HEV RNA pozitifligi
ile tanimlanmistir. Kronik HEV enfeksiyonu neredeyse sadece bagisikligi
baskilanmig/malignite nedeniyle kemoterapi alan hastalarda (solid organ veya kemik
iligi transplantasyonu, HIV hastalar1 gibi) ortaya ¢ikmaktadir (68-70). Kronik HEV
enfeksiyonundan tipik olarak genotip3 sorumludur. Ancak genotip4’iin de kronik
HEV enfeksiyonuna neden oldugunu bildiren galismalar mevcuttur (71,72). Genotip 1
ve 2 ile kronik HEV enfeksiyonu bildirilmemistir. Kronik viral hepatitlerde oldugu
gibi semptomlar minimaldir ve dekompanse siroza ilerleme gergeklesene kadar

yorgunluk ve spesifik olmayan bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir. Kronik HEV'li
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hastalarda yiiksek aminotransferaz diizeyleri, HEV RNA pozitifligi ve kronik viral
hepatit ile uyumlu histolojik bulgular saptanabilmektedir (25,53).

2.7. Ozel Popiilasyonlarda HEV Enfeksiyonu
2.7.1. Gebelerde HEV Enfeksiyonu

Endemik bolgelerde gebelik sirasinda olusan HEV enfeksiyonuna bagli akut
karaciger yetmezligi daha sik goriilmektedir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda HEV
seroprevelansi %7-12.6 olup, akut karaciger yetmezligine gidisati konusunda kapsamli
veri bulunmamaktadir (1). Hindistan'da yapilan bir ¢alismada, ti¢iincii trimesterde akut
karaciger yetmezligi daha yaygin bulunmus ve gebelik sirasinda akut HEV
enfeksiyonuna bagli %15-25 arasinda bir 6liim orani ile iligkilendirilmistir (73). Erken
yasta (gebe kalmadan 6nce) HEV geg¢irme dykiisii mevcut ise, gebelik sirasinda HEV’e
bagli komplikasyonlarin daha az oldugu yoniinde bilgiler mevcuttur (74-76). HEV ile
indiiklenen karaciger yetmezliginin mekanizmasi bilinmemekle birlikte, Toll like
receptore (TLR) ekspresyonunun azalmasi (TLR3 ve LR7) hastalik siddetine katkida
bulunabilecegi diistiniilmektedir (77,78). Gebelikle birlikte beslenme ve tibb1 bakim
yetersizliginin olmas1 HEV’e bagl akut karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlarin

goriilmesine yol actig1 dile getirilmistir (79,80).

2.7.2. Kronik Karaciger Hastaligi ve Beslenme Yetersizligi Olan
Konaklarda HEV Enfeksiyonu
Kronik karaciger hastaligi ve beslenme yetersizligi olanlarda akut HEV
enfeksiyonu hepatik dekompansasyonuna yol acabilmektedir (81,82). Hepatit C iligkili
karaciger fibrozu/sirozu olan hastalarda HEV'in etkisini degerlendiren bir vaka kontrol

calismasinda, HEV seropozitifliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (83).

2.7.3. Solid Organ Nakil Alcilarinda HEV Enfeksiyonu

Solid organ nakli (bobrek, karaciger, pankreas) yapilan hastalarda, kronik HEV
enfeksiyonu gelisebilmektedir (84-89). Seksen bes solid organ nakilli hasta ile yapilan
retrospektif cok merkezli bir ¢alismada, nakilden sonra HEV ile akut olarak enfekte
olanlar arasinda kronik enfeksiyon orani yaklasik %70 olarak bildirilmistir (90). Yedi
yiiz solid organ nakilli hastadan olusan prospektif bir kohortta, 34 hastada (%5) HEV
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enfeksiyonu gelistigi, HEV enfeksiyonu gelisen bu hastalarin %47'sinde kronik HEV
enfeksiyonun goriildiigi bildirilmistir (89). Solid organ nakilli hastalarda az pismis av
eti veya domuz iiriinleri tilketimi 6nemli bir risk faktorii gibi goriinmektedir (91).
Transplant alicilarinda kronik HEV enfeksiyonunun dogal seyri tam olarak
anlasilamamistir ancak karaciger nakilli hastalarda hastaliginin siroza hizli ilerledigi
rapor edilmistir (92,93). Kronik HEV enfeksiyonun, immiinsupresyona bagli olarak

akut alevlenme ile sonuglanma ihtimali olas1 senaryolar arasinda yer almaktadir (94).

2.7.4. HIV Pozitif Konaklarda HEV Enfeksiyonu

HEV enfeksiyonun, HIV pozitif hastalarda kroniklestigini gosteren ¢ok sayida
calisma olmakla beraber, sebepleri ve mekanizmasi halen gizemini korumaktadir (95).
HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansinin, genel popiilasyondan farkli oldugu
konusunda spekiilasyonlar (yiiksek, ayni, diisiikk) mevcut olup akut HEV enfeksiyonu
kliniginin farkli olmadig1 bilinmektedir (96). Kronik HEV enfeksiyonu tipik olarak
genotip3 ile iliskilidir (71,72). HEV enfeksiyonun (akut ve kronik), HIV pozitif MSM,
heterosekstiel ve bisekstiel cinsel aligkanligi olanlarda farkli olmadigi anlagilmistir
(50). CD4+ T hiicre sayis1 250/mm3’{in altinda olan HIV infeksiyonu bulunanlarda,
kronik HEV enfeksiyonun daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (97).

2.8. Tam

Akut veya kronik hepatit klinigi ile bagvuran hastalarda HEV enfeksiyonun
diisiiniilmesi tilkemizde tan1 i¢in en 6nemli basamag1 olusturmaktadir. Hepatit klinigi
ile bagvuran ancak baska nedenlerle agiklanamayan hastalarda, HEV testi yapilmadigi
i¢in yanlis siniflandirilan ilaca bagl hepatitler de dahil olmak tizere HEV enfeksiyonu
diistiniilmeli ve dislanmalidir (98). Ayrica HEV’in kotii klinik seyir gosterdigi,
gebeler, altta yatan karaciger hastaligi olanlar, solid organ nakli yapilan hastalar ve
hematolojik malignitesi olan hastalarda HEV enfeksiyonu tanisinin akla gelmesi ve

dislanmasi 6nem arz etmektedir (99).

Akut HEV laboratuvar tanisi i¢in ¢oklu ticari enzim immunoassay (EIA) test
Kitleri ~ gelistirilmistir. Bunlarin duyarliliklart  yiiksek ancak performanslari
degiskendir. Dolayisiyla standart bir testin olmayist HEV tanisim1 karmagik hale
getirmektedir. Akut HEV’in laboratuvar tanisinda ilk olarak kandan Anti-HEV IgM
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bakilmasi Onerilen testtir. lkinci haftadan itibaren Anti-HEV IgM pozitiflikleri
saptanmaktadir. Anti-HEV IgM pozitifligi akut HEV enfeksiyonu veya yakin zamanda
gecirilmis enfeksiyonu diisiindiirmektedir. Ancak klinik ve laboratuvar uyumsuzluk
s0z konusu ise testin dogrulanmasi 6nerilmektedir. HEV’in laboratuvar tanisinda bir
diger 6nemli test de Anti-HEV IgG olup, Anti-HEV IgM sonrasi pozitiflesmektedir.
Tek basina Anti-HEV IgG pozitifligi gecirilmis HEV enfeksiyonunu gosterir, ancak
akut HEV enfeksiyonunda Anti-HEV IgM ile beraber pozitif saptanmasi s6z
konusudur. Anti-HEV IgG yillar pozitif saptabilmektedir (100). Ik EIA testi negatifse
ve HEV enfeksiyonu icin hala yiiksek siiphe varsa kan veya digkidan HEV RNA
bakilmasi Onerilmektedir. Bagisikligi baskilanmis (HIV dahil) hastalarda yalanci
antikor negatiflikleri karsimiza c¢ikabilmektedir. Dolayisiyla HEV'den siiphelenilen
bagisikligr baskilanmis konaklarda antikor (IgM, IgG) yalanci negatifliklerinin
onlenmesi i¢in 6zellikle HEV RNA bakilmasi onerilmektedir (1,101-103). HEV’de
serolojik seyir Sekil 8°de gosterilmistir.

Kronik HEV enfeksiyonu tanisi i¢in kan veya digkidan HEV RNA bakilmasi
onerilmektedir. HEV RNA’nin altt aydan uzun siire kan veya digkida pozitif
saptanmasi kronik enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir. Anti-HEV 1gG akut ve kronik

enfeksiyonda pozitif saptanabildigi i¢in kronik HEV enfeksiyonunun tanisinda sinirl

yarar saglar (104-106).

Symptoms
ey

IgG anti-HEV

IgM anti-HEV

Titer

Virus in stool

Weeks after exposure

Sekil 7. HEV enfekisiyonunda serolojik seyir (UptoDate. 2022).
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2.9. Ayiric1 Tani

Hepatit semptomlar1 olan veya olmayan, aminotransferazlarda yiikselme ile

bagvuran hastalarin ayirici tanisi genistir ve birgok nedeni mevcuttur (1,108-110).

Enfeksiyoz nedenlere bagh hepatit:

e Hepatit A viriisii enfeksiyonu

e Akut veya kronik hepatit B viriisii enfeksiyonu

e Kronik hepatit C enfeksiyonu

e Akut veya kronik hepatit D enfeksiyonu

e Herpes simpleks viriisii enfeksiyonuna bagli hepatit
e Epstein-Barr viriisii enfeksiyonuna bagli hepatit

¢ Sitomegaloviriis enfeksiyonuna bagli hepatit
Toksinlere bagh hepatit:

e Alkolik hepatit
e Asetaminofen toksisitesi

e flaca bagl karaciger hasari/6zel ilag reaksiyonlar1 (bitkisel takviyeler ve
yasadisi ilaglar dahil)

e Toksin kaynakli hepatit (mantar zehirlenmesi, karbon tetrakloriir)
Metabolik bozukluklara bagh hepatit:

e Alkolsliz steatohepatit
e Otoimmiin hepatit

e Wilson hastalig

e Kalitsal hemokromatoz

e Alfa-1 antitripsin eksikligi
Diger nedenlere bagh hepatit:

e Iskemik hepatit
e Budd-Chiari sendromu
e HELLP (hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri, diigiik trombosit) sendromu

e Gebeligin akut yagl karacigeri
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2.10. HEV Enfeksiyonu Y 6netimi

HEV enfeksiyonun yonetimi hastanin bagisiklik durumuna, akut ve kronik
olup olmamasina gore degismektedir. Bagisikligr yeterli akut HEV enfeksiyonunun
tedavisi hastalik hafif seyrettiginden ve kendini sinirladigindan semptomatiktir. Ancak
fulminan hepatit gelisen akut HEV enfeksiyonu olan hastalarda karaciger
transplantasyonu gerekebilir (111). Bagisikligi baskilanmis akut HEV enfeksiyonu
olan hastalarda antiviral tedavinin rolii belirlenmemistir. Ancak Ribavirin 6nerilen ilk

basamak antiviral ajandir (112).

Kronik HEV enfeksiyonu yonetiminde, immiinosupresif tedavinin azaltilmasi
veya ortadan kadirilmasi ve antiviral (Ribavirin) kullanimi tedavi yonetiminde ilk
basamagi olusturmaktadir (113,114). Antiviral tedavi Genotip 3’e yoneliktir, ¢linkii bu
genotipe sahip hastalarda tipik olarak kronik enfeksiyon gozlenmektedir (115). Kronik
HEV enfeksiyonuda, gebe olmayan (gebelerde olgu bazli degerlendirme
diistintilebilir) hastalar, solid organ nakil alicilar1 (immiinsupresyon azaltilmasi ile
beraber), HIV ve diger immiinsupresif hastalarin tedavisinde Ribavirin 3 ay boyunca

toksisite agisindan yakin izlenerek verilmesi dnerilmektedir (24,115).

2.11. Korunma ve Kontrol

HEV’in endemik oldugu bdlgelerde (Asya, Afrika ve Orta Amerika) yasayan
veya bu bolgelere seyahat edenler; kontamine sulardan, sokak saticilarindan alinan
yiyeceklerden, ¢ig veya az pismis deniz lriinlerinden, et veya domuz iirlinlerinden ve
¢ig sebzelerden kaginmalidirlar. Avrupa'ya seyahat edenler ayrica pismemis ve az
pismis domuz/domuz sosisi veya uygun sekilde isitilmamis diger vahsi hayvan

etlerinden (6rnegin tavsan) kaginmalidir (2,60,66).

Rekombinant teknolojisi ile gelistirilen HEV asilari; HEV’e kars1 etkinlik
gostermistir. Cinde yapilan bir randomize kontrollii ¢aligmada, 56203 saglikli
yetiskine ii¢ doz (0, 1,6. ay) rekombinant HEV asis1, kontrol grubuna (56203 goniillii)
hepatit B asis1 yapilmistir. Etkinligi takiplerinde 12. ayda HEV’e kars1 koruyuculuk
%96 saptanirken, 4.5 yil sonra koruyuculuk %386 olarak saptandigi bildirilmistir.
HEV’e kars1 kullanilan bu as1 Cin’de ruhsat almistir. Bu asinin genotip 1 ve 4’e karsi

koruyuculuk sagladigi, <16 yas ¢ocuklar ve >65 yas kisilerde giivenlik verilerinin
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yeterli olmadigt bildirilmistir. Ayrica immusupresif hastalar, gebelik vb. durumlarda
giivenirlilik kanit1 i¢in yeterli bilgi yoktur. HEV'nin dnlenmesi i¢in maruziyet dncesi

veya sonrasi immiin globulin profilaksisinin etkinligi belirlenmemistir (2,21,116-117).
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3. GEREC VE YONTEM

HIV pozitif hastalarda hepatit E viriis seroprevelanst ve kronik hepatit E
enfeksiyonun arastiritlmasi amaciyla yapilan bu c¢alisma, Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2022/52 sayil1 izni
(Ek-1) ve Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan (proje numarasi 22.TU.010)

saglanan finansmanla gergeklestirilmistir.

3.1. Calisma Grubu

Prospektif ve tek merkezli ¢calismamizin 6rneklemini Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesine (mayis 2022-aralik 2022)
tarihleri arasinda) basvuran, 18-84 yas arast HIV-1 enfeksiyonu tanist dogrulanmis
toplam 101 hasta olusturmaktadir. Calismamiza HIV-1 enfeksiyonu tanisi
dogrulanmis ve heniiz tedavi baslanmamis 50 hasta, en az 6 ay once HIV-1
enfeksiyonu tanist dogrulanmis ve tedavi almakta olan 51 hasta dahil edilmistir.
Gondilliilik esasi ile segilen hastalardan yazili onam alindiktan sonra demografik ve

klinik 6zellikleri ile laboratuvar bulgular1 kaydedilmistir.

3.2. Serum ve plazma Orneklerinin Toplanmasi

Hastalardan sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiine 5 mL, mor EDTA’h
hemogram tiipiine 4 ml kan 6rnegi alindi. Ornekler 30 dakika i¢inde 4000 devir/dk’da
10 dakika siireyle santrifiij edildi. Serum ve plazma eppendorflara ayrildi ve ¢alisilacak

giine kadar -80°C’de saklandh.

3.3. Degerlendirme Parametreleri

HIV-1 enfeksiyonu tanist dogrulanmis hastalarda, HEV seroprevelansi ve
kronik HEV enfeksiyonun arastirilmasi amaciyla tasarlanan bu ¢alismada, Anti-HEV
IgM, Anti-HEV IgG ve HEV RNA parametrelerinin galisilmasi amaglanmustir.
Nitekim elde edilen tiim numunelerin BAP tarafindan saglanan finansmanla, Ankara
Halk Sagligi Genel Midiirliigli, Ulusal HIV/AIDS ve Viral Hepatit Mikrobiyoloji
Referans laboratuvarinda, ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay )

yontemiyle Anti-HEV igM ve Anti-HEV IgG calisilmistir. Numunelerin hig birinde
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Anti-HEV IgM pozitifliginin saptanmamis olmasina ve Anti HEV 19G
seropozitifliginin diisiik (%3.96) saptanmis olmasina karsin; numunelerin tiimiinden
HEV RNA calisilmistir. Ancak numunelerin hi¢birinde HEV RNA pozitifligi
saptanamamistir. Calismamizda HEV RNA pozitifligi saptanmadigi icin HEV genotip
analizi yapilamamistir. Ayrica HIV RNA, CD4+T hiicre sayisi, HBsAg, Anti-HCV,
Anti-HAV 1gG, AST, ALT, TBIL, VDRL parametreleri hastane otomasyon

sisteminden elde edilmistir.

3.4. Orneklerin Cahsilmasi (Anti-HEV IgM ve 1gG, HEV RNA — Kitlerin
calisma prensibi)

Calismaya dahil edilen, HIV-1 tanis1 dogrulanmis ve tedavi baglanmamig 50
hasta ile HIV-1 tanisi dogrulanmis ve tedavi baslanmis 51 hastadan toplanan
orneklerden Anti-HEV IgM (HEV IgM ELISA, DiaPro, Italy) ve Anti-HEV IgG (HEV
IgG ELISA, DiaPro, Italy) mikroplak ELISA metodu ile c¢alisildi. Anti-HEV IgG
ELISA testinde kullanilan mikroplaklar Hepatit E virilistiniin dort alt tipini kapsayacak
sekilde immundominant determinantlar1 kodlayan HEV spesifik rekombinant
antijenler ile kaplidir. Kat1 faza, dilue edilmis hasta 6rnegi eklenir, sonra hasta
orneginde antijen varliginda Anti-HEV IgG kat1 faza baglanir. Yikama ile kat1 faza
baglanmamis komponentler uzaklastiriir ve baglanmis olan Anti-HEV 19G
peroksidaz ile isaretlenmis poliklonal spesifik anti hIgG antikorlarinin eklenmesi ile
tespit edilebilir hale gelir. Testin son asamasinda kati faza eklenen substrat ve
kromojen karisim, ornekte Anti-HEV IgG miktar1 ile orantili olarak optik sinyal
olusturur. Anti-HEV IgM testinde ise mikroplaklar dort subtipte bulunan ORF2 ve
ORF3 bolgelerinden derive edilen HEV spesifik sentetik antijenler ile kaplidir.

Negatif ELISA test sonucu; hastada Anti-HEV IgM veya IgG reaktivitesi
olmadigini gosterirken pozitif sonug ise HEV enfeksiyonu gostergesidir. Ancak alinan
pozitif sonuglarin bagka bir alternatif metod ile de test edilmesi onerilmektedir. Test
sonucunda ara deger tespit edilen orneklerde ise 1-2 hafta sonra yeni test ile testin

tekrarlanmasi Onerilmektedir.

Kit talimatlarina gére Anti-HEV IgM testinde HEV IgM antikor saptama limiti
10 IU/mL, tanisal duyarlilik ve 6zgiiliik >%98 olarak belirlenmistir. Anti-HEV 1gG
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testinde HEV IgG antikor saptama limiti 0.1 IU/mL, tanisal duyarlilik ve 6zgiillikk
%100 olarak tespit edilmistir.

Orneklerden RNA  ekstraksiyonu: Plazma o6rneklerinden RNA
ekstraksiyonun arastirilmasi, Qiagen virlis kiti (Qiagen EZlautomated system,

Germany) kullanilarak yapilmistir.

RT-PCR reaksiyonu: Calismaya dahil edilen tiim 6rneklerde in-house RT-
PCR testi ile HEV RNA test edilmistir. Caligmada kullanilan prob ve primerler,
deiyonize steril su ile iireticinin belirttigi miktarda sulandirarak 100 picomol olarak

hazirlanmistir. Kullanilan primer ve prob dizileri Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. Caligmada kullanilan primerler ve prob dizileri

HEV forward primer GGTGGTTTCTGGGGTGAC
HEV Reverse primer AGGGGTTGGTTGGATGAA
HEV Probe /SFAM/TGATTCTCAGCCCTTCGC/BHQ-1/

Tablo 1°’de dizileri verilmis olan bu primerler ve prob kullanilarak gercek
zamanli PCR c¢aligmalar1 yapilmistir. Reaksiyona her bir primerden (10pmol) 1 pL,
probe 0.5 pL ve 12.5 plL RT-mastermiks ve 5 uL RNA eklendi. Reaksiyon karigimi
50°C 30 dakika reverse transkripsiyon reaksiyonu sonrasinda, 45 siklus 94 °C’de 3
dakika, 94 °C’de 15 saniye ve 60 °C’de 30 saniye BioRad RT-PCR cihazi ile dongii
kullanildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Siirekli verilerin normallik varsayimina uygunlugu Kolmogrov-
Smirnov Testi ve degisim katsayisina gore degerlendirildi. Kategorik ol¢timler say1 ve
yiizde olarak, normal dagilim gdstermeyen siirekli Ol¢iimler ortanca (minimum-
maksimum), veya ortanca (interquartile range (IQR): 25.-75. persantiller) ve normal
dagilim gosteren siirekli 6l¢timler ise ortalama ve standart sapma olarak verildi.
Kategorik 6lgiimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test veya
Fisher's exact test istatistigi kullanildi. Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda

varsayimlarin saglanmamast durumunda Mann Whitney U testi, varsayimlarin
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saglanmas1 durumunda Independent Sample (student) t testi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma
Hastanesine (mayis 2022-aralik 2022 tarihleri arasinda) basvuran, yaslar1 18-84
arasinda olan HIV-1 enfeksiyonu tanisi dogrulanmis toplam 101 hasta ile

gerceklestirildi.

Calismamiza dahil edilen HIV tanili 101 hastanin 78’1 (%77,2) erkek, 23’1
(%22,8) kadin, ortanca yas 32 idi. Yeni tan1 grubu ile eski tan1 grubu arasinda cinsiyet

ve yas acisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,582; p=0,257) (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin yas ve cinsiyet 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Toplam Yeni Tan Eski Tam p
(n=101) (n=50) (n=51)

Yas (y1l), (Ortanca, min-max) 32 (19-84) 33 (19-84) 32 (19-67)  0,582*

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

n (%) Kadin 23 (22,8) 9 (18,0) 14 (27,5)

n: Say1, *Mann-Whitney U Testi, **Pearson ki-kare test

Calismamizda HIV (+) olgulardaki anti-HEV IgG (+)’lig1 prevalansi %3,96
(n=4) olarak bulundu. Kadinlarda anti-HEV IgG (+)’lig1 %13,0 iken, erkeklerde bu
oran %1,3 idi. Yeni HIV tanis1 almig olgularla eski tan1 grubundaki olgularda anti-
HEV IgG (+)’ligi prevalansi benzerdi (sirastyla %4 ve %3,9, p=0,984) (Tablo 3).

Anti HEV 1gG (+) grupta, Anti HEV 1gG (-) gruba gore kadin cinsiyet anlaml
oranda daha baskind1 (p=0,036). Anti HEV IgG (+) olgularin medyan yasi, Anti HEV
IgG (-) gruptakine gore anlamli oranda daha yiiksekti (p=0,002) (Tablo 3).

Calismamiza dahil edilen, 101 hastanin baz1 demografik ve klinik 6zellikleri
dikkate alindiginda MSM’li olan 44 (%43,5) olgunun, yurtdis1 seyahati dykiisii olan
11 (%11.3) olgunun ve yabanct uyruklu 7 (%6.9) olgunun, sifiliz koenfeksiyonu
bulunan 14 (%13,8) olgunun, HBsAg (+)’ligi olan 1 (%0,99) olgunun, gebe olan 3
(%2,9) olgunun ve CD4+T hiicre sayis1 200 hiicre/ul’nin altinda olan 7 (%6,9) HIV
(+) olgunun hi¢birinde Anti HEV IgG (+)’ligine rastlanmadi (Tablo 3).
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Anti HEV 1IgG (-) grupta Anti HEV IgG (+) gruba gore anti HAV IgG (+) ligi
anlamli oranda daha yiiksekti (sirasiyla %90,7 ve %50; p=0,010) (Tablo 3).

Anti HEV IgG (+) grupla, Anti HEV IgG (-) grup arasinda yeni tan1 HIV
hastas1 orani, egitim diizeyi, komorbidite varlig, alkol kullanimi, sigara kullanimi ve
CD4 durumu agisindan anlamli fark bulunamadi (sirasiyla 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 disinda (vertikal bulag
bildirilmis) bir bulas yolu bildirildiginden, Anti HEV IgG (+)’ligi ile HIV

enfeksiyonunun bulas yolu arasinda bir degerlendirme yapilamadi (Tablo 3).
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Tablo 3. Anti HEV IgG pozitif ve negatif HIV (+) olgular arasinda demografik ve klinik
Ozelliklerin karsilastirilmasi

Anti HEV IgG (+) Anti HEV IgG (-) p*

Degiskenler (n=4) (n=97)
Yas, yil 56,0 (47,5-62,0) 32,0 (27,0-42,0) 0,011
Cinsiyet, n (%)
Erkek 1(25,0) 77 (79,3) 0,002
Kadin 3(75,0) 20 (20,7)
Yeni tan1 HIV (+) olgu, n (%) 2 (50,0) 48 (49,5) 0,984
Yabanc1 uyruklu, n (%) 0 (0) 7(7,2) 0,578
MSM-+Bisekstiel, n (%) 0 (0) 44 (45,4) 0,073
Egitim diizeyi (Lise/Universite), n 1(25,0) 61 (62,9) 0,127
(%)
Ek hastalik, n (%) 1(25,0) 11 (11,3) 0,408
Sigara kullanimi, n (%) 1(25,0) 40 (39,6) 0,517
Alkol kullanimi, n (%) 0 (0) 28 (28,9) 0,206
Yurtdisi seyahat oykiisii, n (%) 0 (0) 11 (11,3) 0,476
Koenfeksiyon, n(%)
Anti HAV IgG (+) 2 (50,0) 88 (90,7) 0,010
HBsAg (+) 0(0) 1(1,0) 0,838
VDRL (+) 0 (0) 14 (14,4) 0,413
Anti-HCV (+) 0 (0) 0 (0)
CD4+T hiicre durumu 0.849
<200 hiicre/pl 0(0) 7(7.2)
200-499 hiicre/pl 3(75,0) 70(72,.2)
= 500 hiicre/pl 1(25,0) 20 (20,6)

n: Sayi. Normal dagilima uymayan siirekli Slglimler ortanca (interquartile range (IQR): 25.-75.
persantiller) seklinde ifade edildi. HIV: insan immiin yetmezlik viriisii, MSM: Man Who Have Sex with
Man, Anti HAV IgG:Hepatit A Viriisii Antikor testi, HBsAg:Hepatitis B Surface Antigen,
VDRL:Venereal Disease Research Laboratory, Anti-HCV: Hepatit C viriisii Antikor Testi, CD4:Cluster
of Differentiation 4, *Pearson ki-kare test veya Fisher's exact test

Anti HEV IgG (+) grupla, Anti HEV 1gG (-) grup arasinda HIV RNA diizeyi,
CD4+T hiicre sayisi, ALT, AST, ALP, GGT ve TBIL diizeyleri acisindan anlaml fark
yoktu (sirastyla 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 (+) olgularin laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmasi

Anti HEV 1gG (+) Anti HEV 19G (-) p

Degiskenler (n=4) (n=97)

HIV RNA, kopya/ml 10115 (0-50119) 0 (0-346100) 0,528
CD4+T hiicre sayisl, 404,5 (357,5-514,5) 398,0 (300,0-452,0) 0,573
hiicre/pl

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

Normal dagilima uymayan siirekli dl¢timler ortanca (interquartile range (IQR): 25.-75. persantiller)
seklinde ifade edildi. Anti HEV IgG: Hepatit E Virusii Antikor Testi, HIV RNA:Viral Yiik, CD4:
Cluster of Differentiation 4, AST:Aspartat Aminotransferaz, ALT:Alanin Aminotransferaz, ALP:
Alkalen fosfataz, GGT:Gama Glutamil transferaz, TBIL:Total Bilirubin

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 5’de yer

almaktadir.

Hastalarin 94°i (%93,1) Tiirk, 6’s1 (%5,9) Suriye, 1’i (%1,0) Ozbekistan
vatandasi idi. Gruplar arasinda uyruk agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,317)

(Tablo 5).

Hastalarin 16’s1(%15,8) memur, 46°s1(%45,5) 1s¢i1, 11’1 (%10,9) 6grenci, 19°u
(%18,8) ev hanimi, 5’i (%5,0) serbest meslek sahibi, 4’1 (%4,0) emekli idi. Gruplar
arasinda meslek agisindan anlamli fark goriilmedi (p=0,345) (Tablo 5).

Hastalarin 27°si1 (%26,7) ilkokul ve alt1, 8’1 (%7,9) ortaokul, 30’u (%29,7) lise,
33’1 (%32,7) iiniversite mezunu idi. Gruplar arasinda egitim agisindan anlamli fark
saptand1 (p=0,017). Eski tan1 grubunda lise mezuniyetine sahip hasta oraniin daha

yiiksek oldugu goriildii (Tablo 5).

Hastalarin cinsel tercihlerine bakildiginda; 52’si (%51,5) heteroseksiiel, 5’1
(%5,0) biseksiiel, 39°u (%38,6) Man Who Have Sex with Man (MSM) idi. Gruplar

arasinda cinsel egilim a¢isindan anlamli fark saptanmadi (p=0,867) (Tablo 5).

Hastalarin %95°1 (%94,1) cinsel iligski sonrasinda hastaligin bulastigini belirtti.
Gruplar arasinda bulas yolu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,102) (Tablo 5).
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Hastalarin 19’unun (%18,8) ek hastalig1 oldugu, 3 (%3,0) hastanin da gebe
oldugu saptandi. Gruplar arasinda ek hastalik agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,776) (Tablo 5).

Hastalarin 8’inin (%7,9) ek hastaliklart nedeniyle ek ilag kullandig1 (ART dis1
ilag), 11’inin (%10,9) farkli bir iilkeye seyahat ettigi goriildii. Gruplar arasinda ART

dis1 ilag ve seyahat durumu agisindan anlamli fark goriilmedi (sirasiyla p=0,715;
p=0,103) (Tablo 5).

Hastalarin 43’{iniin (%42,6) sigara veya alkol kullandigi anlasildi. Gruplar
arasinda sigara veya alkol kullanimi agisindan anlamli fark saptandi (p=0,011). Eski

tan1 grubunda sigara veya alkol kullanan hasta oraninin daha yiiksek oldugu goriildii

(Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin kargilagtirilmasi

Degiskenler Toplam Yeni Eski p*
Tam Tam
(n=101) (n=50) (n=51)
Uyruk Tirkiye Cumhuriyeti =~ 94 (93,1)  45(90,0) 49(96,1) 0,317
n (%) Suriye 6 (5,9) 4 (8,0) 2(3,9
Ozbekistan 1(1,0) 1(2,0) 0 (0,0
Meslek Memur 16 (15,8) 6 (12,00 10(19,6) 0,345
n (%) Isci 46 (45,5) 23 (46,00 23(45,1)
Ogrenci 11 (10,9) 7 (14,0) 4(7,8)
Ev Hanimi 19 (18,8) 7(14,00 12(23,5)
Serbest Meslek 5(5,0) 4 (8,0) 1(2,0)
Emekli 4 (4,0) 3(6,0) 1(2,0)
Egitim Ilkokul ve alt1 27 (26,7) 17 (34,00* 10 (19,6)* 0,017
n (%) Ortaokul 8 (7,9 4 (8,02 4 (7,8)°
Lise 30 (29,7) 8(16,0)* 22 (43,1)°
Universite 33(32,7) 18(36,0)* 15(29,4)*
Bilinmiyor 3(3,0) 3 (6,0)? 0 (0,0)?
Cinsel Egilim Heterosekstiiel 52 (51,5) 27(54,00 25(49,00 0,867
n (%) Biseksiiel 5 (5,0) 2 (4,0 35,9
MSM 39(38,6) 18(36,00 21(41,2)
Bilinmiyor 5(5,0) 3(6,0) 2 (39
Bulas Yolu Cinsel Yol 96 (94,1) 46 (92,0) 49(96,1) 0,102
n (%) Vertikal Bulas 1(1,0) 0 (0,0) 1(2,0)
Bilinmiyor 4 (4,0) 4 (8,0) 0(0,0)
Ek Hastalik Var 19(18,8) 10(20,0) 9(17,6) 0,776
n (%) Yok 79 (78,2)  38(76,0) 41(80,4)
Gebe 3(3,0) 2 (4,0 1(2,0)
ART Disi llag Evet 8 (7,9 3(6,0) 5(9,8) 0,715
n (%) Hayir 93(92,1) 47(94,0) 46(90,2)
Sigara veya Alkol = Evet 43 (42,6)  15(30,0)* 28 (54,9 0,011
n (%) Hayir 58 (57,4)  35(70,0)® 23 (45,1)°
Seyahat Durumu  Evet 11 (10,9) 8 (16,0) 3(5,9 0,103
n (%) Hayir 90(89,1) 42(84,0) 48(94,1)

n: Sayi, ART:Antiretroviral tedavi, MSM: Man Who Have Sex with Man, *Pearson ki-kare test veya
Fisher's exact test

Hasta 6rneklerinde arastirilan Anti-HEV IgM ve Anti-HEV IgG seropozitifligi
gruplara gore incelendi. Calisgmamizda HIV-1 tanili 101 hastanin 4’{inde (%3.96)
Anti-HEV IgG pozitif saptanirken, hi¢bir hastada Anti HEV IgM ve HEV RNA

saptanmadi. Yeni tan1 grubundaki 50 hastanin; 2’sinde (%4,0) ve eski tan1 grubundaki
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51 hastanin; 2’sinde (%3,9) anti HEV IgG pozitifligi saptandi. Hasta sayisinin az

olmasindan dolay1 anlamlilik testi yapilamadi (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta gruplarinda HEV seropozitifliginin degerlendirilmesi

Degiskenler Toplam Yeni Tani Eski Tam
(n=101) (n=50) (n=51)

Anti HEV IgM | Pozitif 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)

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

Anti HEV IgG Pozitif 4 (4,0) 2 (4,0) 2 (39

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

HEV RNA Pozitif 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)

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

n: Say1

Hasta gruplarinda CD4+T hiicre sayilariin karsilagtirilmasi Tablo 7°da yer
almaktadir. Tiim hastalarin CD4 sayisi ortalamast 390,3+135,7 hiicre/pl idi. Hastalarin
CD4 sayilarin1 degerlendirdigimizde; CD4’ii 200 hiicre/ul altinda olan 7 (%6,9),
CD4°1i 200-499 hiicre/pl arasinda olan 73 (%72,3), CD4’ii 500 hiicre/pl iizerinde olan
21 (%20,8) hasta mevcuttu (Tablo 7).

Yeni tan1 grubunda CD4 sayilarini degerlendirdigimizde; CD4’li 200 hiicre/pl
altinda olan 7 (%14,0), CD4’ii 200-499 hiicre/pl arasinda olan 41 (%82,0), CD4’1i 500
hiicre/pl tizerinde olan 2 (%4,0) hasta mevcuttu. Eski tan1 grubunda CD4 sayilarini
degerlendirdigimizde; CD4’1i 200-499 hiicre/pl arasinda olan 32 (%62,7), CD4’i 500
hiicre/pl tizerinde olan 19 (%37,3) hasta mevcuttu. Gruplar arasinda CD4 sayilar

acisindan anlaml fark saptandi (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta gruplarinda CD4 sayilarinin karsilagtirtlmasi

Degiskenler Toplam Yeni Tam Eski Tam p*
(n=101) (n=50) (n=51)
CD4+T hiicre <200 7(6,9) 7 (14,0)2 0 (0,0)° <0,001
(hiicre/pl) 200-499 73 (72,3) 41 (82,0)? 32 (62,7)°
n (%) 500 ve tizeri 21 (20,8) 2 (4,0) 19 (37,3)°
Toplam 101 (100,0) 50 (100,0) 51 (100,0)

n: Say1, *Fisher's exact test, Ayni satirda farkli kiigiik harf tagiyan oranlar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu (p<0,05).
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Hasta gruplarinda hepatit ko-enfeksiyon ve VDRL test sonucunun

karsilastirilmast Tablo 8’de yer almaktadir.

Calismamiza dahil edilen 101 hastadan 1’inde (%]1,0) HBsAg pozitifligi
mevcuttu. Bu 1 hasta yeni tan1 grubunda yer almaktaydi. Gruplar arasinda HBsAg

pozitifligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,495) (Tablo 8).

Calismamizda higcbir hastada Anti-HCV pozitifligi yoktu. Bu nedenle
anlamlilik testi yapilamadi (Tablo 8).

Calismamizda 90 (%89,1) hastada Anti-HAV 1gG pozitif idi. Yeni tani
grubundaki hastalarin 44’tiinde (%88,0), eski tan1 grubundaki hastalarin 46’sinda
(%90,2) Anti-HAV IgG pozitif idi. Gruplar arasinda Anti-HAV IgG pozitifligi
agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,723) (Tablo 8).

Calismamizda 12 (%11,9) hastada VDRL pozitif idi. Yeni tant grubundaki
hastalarin 7’sinde (%14,0), eski tan1 grubundaki hastalarin 5’inde (%9,8) VDRL

pozitif idi. Gruplar arasinda VDRL pozitifligi acisindan anlamhi fark saptanmadi

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

Tablo 8. Hasta gruplarinda hepatit koenfeksiyon ve VDRL test sonucunun Karsilastirilmasi

Degiskenler Toplam Yeni Tam Eski Tam p*
(n=101) (n=50) (n=51)

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

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

Anti HCV Pozitif 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -

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

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

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

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

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

n: Say1, * Pearson ki-kare test veya Fisher's exact test

Calismamizda eski tani alan hastalarin tamaminda HIV RNA viral yiik negatif
idi. Yeni tan1 alan hastalarda HIV RNA viral yiik ortalamas1 5658367,9+17727632,3
kopya/ml idi (Tablo 9).
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Tablo 9. Yeni tan1 alan HIV-1 hastalarinda HIV RNA viral yiikiin degerlendirilmesi

Degiskenler Ortalama+Standart sapma Ortanca (Min-Max)
HIV RNA viral yiik 5658367,9+17727632,3 328050 (4501-87946120)

Hasta gruplarinda bazi biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 10°da

yer almaktadir.

Tiim hastalarin ALT ortanca degeri 25 (min:9-max:88) U/L, AST ortanca
degeri 24 (min:9-max:102) U/L, ALP ortanca degeri 111 (min:35-max:355) U/L, GGT
ortalamasi 32,94+12,00 U/L, total bilirubin ortanca degeri 0,17 (min:0,01-max:1,20)
mg/dL idi. Gruplar arasinda ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin degerleri a¢isindan
anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0,731, p=0,686, p=0,209, p=0,322, p=0,857).

Tablo 10. Hasta gruplarinda baz1 biyokimyasal degerlerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Toplam Yeni Tani Eski Tam p
(n=101) (n=50) (n=51)

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: Say1, *Mann-Whitney U Testi (ortanca ve minimum-maksimum verilmistir), **Independent sample
(student) t test (ortalama ve standart sapma verilmistir), AST:Aspartat Aminotransferaz, ALT:Alanin
Aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT:Gama Glutamil transferaz, TBIL:Total Bilirubin
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5. TARTISMA

HEV Diinya genelinde goriilen bir hastalik olmasina ragmen az gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde prevelansi daha yiiksek bir hastaliktir (2,118). HEV
enfeksiyonu genellikle akut ve kendi kendini siirlayan bir klinik seyirle sonuglansa
da; gebelik, kiiciik yas, kronik karaciger hastaligi, solid organ nakli, HIV vb. riskli
gruplarda agir seyredebilmektedir. Ayrica HEV enfeksiyonu bagisikligi baskilanmis
hastalarda (solid organ nakli, CD4+T hiicre say1s1<200 hiicre/mm? olan HIV pozitif
hastalarda) kroniklesebilmekte ve bu durum daha ¢ok gelismis iilkelerde karsimiza
¢ikmaktadir (119). HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansinin normal popiilasyona
kiyasla farkli oldugunu (yiiksek, ayni ve diisiik) gésteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur
(120-123). Tirkiye’de HEV seroprevelansi ile ilgili (HIV olmayan popiilasyonu
kapsayan) ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan yapilan kapsamli bir meta-
analizde HEV seroprevelansinin ortalama %0-12.4 oldugu rapor edilmistir (3).
Yaptigimiz detayl literatiir taramasinda, iilkemizde HEV ve HIV arasindaki iliskiyi
arastiran calismaya rastlanmamistir. Ayrica HIV pozitif hastalarda kronik HEV
enfeksiyonu ve genotip analizinin ¢alisiimadigr anlasilmistir. Dolayisiyla genis ¢apl
calismalara ihtiya¢ oldugu ortadir. Bu nedenlerle bu ¢alisma ile HIV pozitif hastalarda
HEV seroprevalansini, kroniklesme olup olmadigini arastirmayr ve HEV genotip

analizi yapmay1 amagladik.

Bulgular kisminda Anti HEV IgG pozitifligi sadece dort hastada (%3.96)
saptanmis olup Anti-HEV IgM pozitifligi saptanmamistir. Buna ragmen tiim hastalara
HEV RNA testi yapilmistir. Anti-HEV IgG pozitif olan hastalarla birlikte Anti-HEV
IgM ve IgG negatif olan diger tiim hastalarda da HEV RNA bakilmasinin nedeni ayni
zamanda bu hastalarin HIV pozitif olmalaridir. Bilindigi gibi immiinsupresif
hastalarda bazen IgM ve/veya IgG gibi antikorlar saptanmayabilir. Antikorlar negatif
olan bizim hastalarda da HEV RNA saptayabilir miyiz diisiincesi ile tiim hastalarimiza

PCR testi uygulanmistir.

Ulkemizden, 2019°da Sakarya iiniversitesinde 114 HIV pozitif goniillii ile
yapilan HEV seroprevelans ¢alismasinda, seropozitiflik %4 olarak bildirilmis olup bu
oran bizim c¢aligmamiza benzerdir (4). Ayrica bu c¢alismada Anti-HEV IgG pozitif
hastalarin hepsi erkek iken, bizim c¢alismamizda kadinlarda anti-HEV IgG (+)’1igi
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%13.0, erkeklerde bu oran %]1.3 olarak saptanmistir. Uganda’da yapilan baska bir
calismada HIV ve HIV olmayan goniilliller arasinda Anti-HEV IgG seropozitifligi
benzer bulunmus olup, yas ve cinsiyet dagilimi ag¢isindan fark bulunmadigi
bildirilmistir (123). Ulkemizde ve Uganda’da yapilan calismalarda Anti HEV IgG (+)
olgularin medyan yasi, Anti HEV IgG (-) gruptakine gore anlamli oranda daha ytiksek

olmasi ile benzerlik gostermektedir.

Hatay’da 2009°’da hemodiyalize giren 92 goniilli ile (HIV olmayan
poplilasyon) yapilan HEV seroprevelans ¢alismasinda, HEV seropozitifligi %20.6
olarak bildirilmistir (124). Yine 2014 yilinda Hatay’da yapilan, 214 goniilliiyii iceren,
kirsal kesim ve sehirde yasayan popiilasyon arasinda HEV seropozitligini arastiran bir
tez (HIV olmayan popiilasyon) ¢alismasinda HEV seropozitiflik oran1 %7.9 olarak
bildirilmistir (125). Van’da 408 goniilli (HIV olmayan, 2 ay-18 yas arasi ¢cocuk) ile
yapilan bagka bir ¢alismada Anti-HEV 19G seropozitfligi diisik (%4.2) olarak
bildirilmistir (126). Yukaridaki calismalardan Sakarya ve Van’da yapilmis olan
calismalarin sonuglar1 bizim ¢alismamiza benzer olmasina karsi, diger iki ¢alismanin
sonuclar1 seropozitiflik acisindan bizim g¢alismamizla benzerlik gostermemektedir.
Calismamizdaki HIV-1 tanili hastalarin diisitk HEV seropozitiflik oranini; Hatay’da
HIV pozitif hastalarda Anti-HEV 1gG seropozitifliginin ger¢ekten diisiik olmasi,
bunun HIV hastalarinda ciddi sorun teskil etmemesi, hasta sayisinin az olmasi ve HEV
icin standart tek tani kit’nin olmamasi ile agiklanabilir. Calismamizda HEV
seropozitifliginin 6zellikle kadinlarda daha yiliksek bulunmasinin literatiirde gegerli
karsiligi bulunmamaktadir. Yukarida da ifade edildigi gibi ¢alismamizdaki vaka
sayisinin azligia baglanabilmekle birlikte, bu sonucun dogrulanmasi i¢in daha fazla

sayida kadin katilimciy1 igeren caligsmalara ihtiyac vardir.

Italya’da HIV negatif goniilliilerde (HIV negatif MSM’ler dahil) yapilan bir
calismada HEV'in cinsel yolla bulasmasinin olas1 olmadig:1 ve HEV prevalansi iizerine
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (50). Yine Hollada’da yapilan bagka bir caligmada
HIV pozitif hastalarda, MSM cinsel aliskanligi ile HEV seropozitifligi arasinda
anlamli bir iligki bulunmadig bildirilmistir (127).

HEV endemik bolgede yasiyor olmak veya bu bolgeye seyahat; HEV

enfeksiyonu agisindan 6nemli risk faktorlerinden biridir (1,29). Bu kaynaklara gore

33



HEV pozitif bolgeye seyahat Oykiisiiniin olmast HEV seroprevelansini arttirdigi
yoniinde olup bizim g¢alismamizdaki seyahat Oykiisii olan HIV pozitif hastalardaki
verilerimiz bunu destelememektedir. Buna ilave olarak miilteci sifat: ile iilkemizde
bulunan yabanci uyruklu hastalarimizda da Anti-HEV 1gG seroprepozitifligi
saptanmamistir. Bunu seyahat edilen iilkelerin HEV seroperevalansinin yiiksek
olmamas1 ve miilteci sifati ile lilkemizde bulunan yabanci uyruklu hastalarin kendi ana
yurtlarinin HEV sroprevelansi yiiksek olsa bile bizim galismamiza dahil bu grup hasta

sayilarinin azligi ile agiklayabiliriz.

Literatiirde ayrica HIV pozitif gebelerde Anti-HEV IgG seropozitifligini
arastiran ¢alismalar da mevcuttur (128,129). Calismamizdaki {i¢ gebe hastanin
tamaminda Anti-HEV IgG’nin negatif saptanmig olmasi hasta sayisinin az olusu ile
aciklanabilir. Tiirkiye’de 6zellikle HIV pozitif gebelerde HEV seropozitiflik diizeyini
ve/veya iliskini belirleyecek ileri galismalara ihtiyag duyuldugu asikardir.

Ayrica ¢alismamizda HIV pozitif hastalarda VDRL, HbsAg, Anti-HCV, Anti-
HAV IgG seroprevelans: arastirilmis ve bulmus oldugumuz sonuglar iilkemizde

yapilmis olan baska bir ¢alisma ile benzerlik gostermektedir (130).

Yukaridaki paragraflarda tartismis oldugumuz MSM, yurtdisi seyahati 6ykiisii,
yabanci uyruklu, sifiliz koenfeksiyonu 6ykiisii, HBsAg (+)’ligi, gebelik ve asagida
tartismis oldugumuz CD4+T hiicre sayist 200 hiicre/ul’nin altinda olan HIV (+)
olgularin hi¢birinde Anti HEV IgG (+)’ligine rastlanmamis olmasi, ¢alismamizdaki bu
verilerin lizerinde durulmasi gereken 6nemli sonuglar olabilecegini gostermekte olup

bu yonde daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda CD4+ T hiicre sayis1 200 hiicre/pl’nin altinda olan 7 (%6.9) HIV
(+) olgunun higbirinde Anti HEV IgG (+)’ligine rastlanmamas1 literatiir ile
uyusmamaktadir. Bunun aksine diinyada cesitli lilkelerde yapilan ¢alismalarda HIV
hastalar1 ile HEV seroprevelansi arasinda bir korelasyon saptanmig olmakla birlikte,
bu durum CD4+T hiicre sayisindan bagimsiz bulunmustur. Ornegin; iran’da 251 HIV
pozitif hastayr kapsayan bir ¢alismada, CD4+ T hiicre sayisi ile HEV seropozitifligi
arasinda herhangi bir iligki saptanmadigi rapor edilmistir. Nitekim bu ¢alismanin alt
gruplart incelendiginde CD4+ T hiicre sayis1 101-200 olan ile 500’{in iizerinde olan
hastalarda HEV IgG seropozitifligi benzer (%13.6) bulunmustur (120). Benzer sekilde
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Cin’de 639 HIV pozitif olguyla yapilan bir calismada HEV seropozitifligi (%39.4)
normal poiilasyonla kiyasla daha yiliksek bulunmustur. Bu ¢alismada CD+4 T hiicre
sayis1 100’lin altinda olan 26 olgunun 9’unda, CD+T hiicre sayis1 100-399 olan 320
olgunun 116’sinda, CD+T hiicre sayis1 400’lin {izerinde olan 293 olgunun 117’sinde
Anti-HEV IgG pozitifligi bildirilmis olup HIV pozitif hastalarda HEV seropozitiligi,
CD4+T hiicre sayisindan bagimsiz bulunmustur (131). Calismamizda CD4 T hiicresi
200 hiicre/ul’nin altinda olan 7 olgunun hi¢birinde Anti HEV IgG (+)’ligine

rastlanmamasi bize gore olgu sayisinin azligindan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda Anti HEV IgG (+) grupla, Anti HEV IgG (-) grup arasinda yeni
tan1 HIV hastas1 orani, egitim diizeyi, komorbidite varligi, alkol kullanimi, sigara
kullanim1 ve CD4 durumu agisindan anlamli fark bulunamamaigtir. Bu bulgularimiz
literatiir verisi ile uyumluluk gdstermemektedir (29,64). Bize gore fark
saptanmamasinin en énemli nedenlerinden bazilari, tilkemizde HIV farkindaliginin

artmasi, giinlimiizde HIV’1n daha ¢ok geng niifuste goriilityor olmasidir.

Calismamizda Anti HEV IgG (-) grupta, Anti HEV IgG (+) gruba gore Anti
HAV IgG (+) ligi anlamli oranda daha yiiksek (sirasiyla %90.7 ve %50, p=0.010)
bulunmasi tilkemizde yapilan bir ¢alisma ile benzerlik gostermektedir (4). HAV ve
HEV seroprevalansi, sosyo-ekonomik kosullarla gii¢lii bir sekilde iliskili olup benzer
bulas yollar (fekal-oral) dikkate alindiginda; 6zellikle savas, dogal afet vb durumlar
ile gelismekte olan iilkelerden gelismis lilkelere olan gd¢ nedeniyle; gelismis
ilkelerde de HAV ve HEV seroprevelansinin artmasinin muhtemel oldugu ileri
stiriilmistir (132). Calismamizdaki, Anti HEV IgG (-) grupta, Anti HEV IgG (+)
gruba gore Anti HAV IgG (+)’nin anlamli oranda daha yiiksek bulunmasi énemli bir
bulgudur: Bu durum daha o6nce HAV enfeksiyonu gecirenlerde acaba HEV
enfeksiyonuna kars1 bir capraz bagisikliga mi1 yol agmaktadir sorusunu akla
getirmektedir. Ikinci bir soru gapraz bagisiklikta Anti HAV IgG mi HEV’e kars
koruyucu yoksa Anti HEV IgG mi HAV’a kars1 koruyucu. Bu iki enfeksiyonun
gecirilme yaglarina bakildiginda HAV enfeksiyonun iilkemizde ve diinyada bazi
tilkelerde ¢ocukluk c¢aginda gegirilmis olmast Anti-HAV 19G pozitifliginin HEV’e
kars1 koruyucu olmasi daha muhtemeldir. Ancak bu arguman bizim ¢alismamizdaki
pozitif Anti HEV IgG sayisinin azlig1 nedeniyle zayif kalmaktadir. Bagka bir ifade ile
Hatay’da yapmis oldugumuz bu ¢alismada Anti-HAV IgG seropozitifligi ile Anti HEV
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IgG seropozitifligi arasinda ters bir oranti olup olmadigimi anlamak adina genis

kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anti HEV IgG (+) grupla, Anti HEV 1gG (-) grup arasinda HIV RNA diizeyi,
CD4 sayisi, ALT, AST, ALP, GGT ve TBIL diizeyleri agisindan anlamli fark

olmamasi lilkemizde yapilan bir ¢alisma ile benzerlik gostermektedir (4).

Immiinsupresif hastalar veya immiinsupresyon nedeniyle
kemoterapi/immiinoterapi alanlarda (solid organ nakli, kemik iligi nakli, lenfoma vb.)
kronik HEV enfeksiyonu yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. HIV pozitif hastalarda
HEV enfeksiyonun kroniklestigini gosteren ¢aligmalar olmakla beraber halen gizemini
korumaktadir. Bu ¢alismalarda kronik HEV enfeksiyonu agirlikli olarak genotip 3 ile
iligkili bulunmus ancak genotip4 ve genotip7’nin de kronik kronik enfeksiyona neden
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (95,133-136). Ulkemizde HIV pozitif
hastalarda kronik HEV enfeksiyonu arastirlmamistir. Calismamizda en Onemli
amaglarimizdan biri olan HIV pozitif hastalarda kronik HEV enfeksiyonun
arastirilmast ve genotip analizinin yapilmas:t iken, kronik HEV enfeksiyonu
saptanmamistir ve genotip analizi yapilamamistir. Her ne kadar ¢alismamizin bazi
kisitliliklart olsa da, HEV’ in HIV pozitif hastalarda kroniklesmedigini, hastalar igin
sorun teskil etmedigini diisiindiirmekte olup daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu

agikardir.

Yiiz bir HIV hastasinda HEV seroprevelans: ve kroniklesmesi ile ilgili
maalesef ELISA testlerinde antikor pozitifligine bakildiginda IgG pozitifligi sadece
dort olguda, IgM pozitifligini higbir olguda saptayamadik. Bunun dogal bir sonucu
olarak olgularimizda PCR yontemi ile ¢alismis oldugumuz testlerde HEV RNA’ da
negatif bulunmustur. Bu durum ¢alismamizin biiyiik bir kisithiligini olusturmakta olup
verilerimizi ve tartigma argumanlarimizi haliyle zayiflatmaktadir. Ancak her sonucun
bir veri oldugu gerceginden hareketle calismamizi tamamlayarak sonuglandirdik ve

literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC, KISITLILIKLAR VE ONERILER

HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansinin arastirtlmasi, kronik
enfeksiyona doniisiip donlismedigi ve genotip analizinin yapilmasi amaciyla
yaptigimiz bu ¢alismada, HEV seropozitifligi (Anti-HEV IgQG) diisiik saptanmis olup
bu oran %3.96 olarak bulunmustur. Biitiin hasta érneklerinde Anti-HEV 1gM negatif,
Anti-HEV IgG’nin diisiik oranda pozitif saptanmis olmasina ragmen Orneklerin
hepisinden HEV RNA ¢alisilmistir ancak 6rneklerin hi¢cbirinde HEV RNA pozitifligi

saptanmamistir. Bu nedenle genotip analizi yapilamamugtir.

Sonuglarimiz HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelansinin diisiik oldugunu,
kronik enfeksiyon kanit1 bulunmadigini ve bunun HIV pozitif hastalar i¢in sorun teskil

etmedigini gostermektedir.

Sonug olarak bu ¢alisma bize; iilkemizde HIV ve HEV iligkisini arastiracak
daha fazla sayida hastayla, daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Calismamizda Anti-HEV IgG seropozitliginin diisiikk ve hi¢bir olguda Anti-
HEV IgM’in pozitif olmamasinin yani sira HEV RNA’nin da pozitif saptanmamasi bu

caligmanin zayif yoniidiir.

Calismamiza dahil edilmis olan seyahat Gyksii olan veya miilteci sifati ile
tilkemizde bulunan yabanci uyruklu hastalarin az olmas1 ve Anti-HEV IgG’nin bu

hastalarda negatif saptamis olmasi ¢calismamizin diger kisithihigidir.

1) Diinyada HIV pozitif hastalarda HEV seroprevelanasini arastiran ¢ok sayida
calisma mevcut olup bunlarin bir kisminda kronik HEV enfeksiyonu
saptandig1 rapor edilmistir. Dolayisiyla bu konunun iilkemizde de arastirilmast,

2) Ayrica lilkemizde immiinsupresif hastalarda (HIV pozitif hastalar dahil) HEV
seroprevelansinin  ve kronik HEV enfeksiyonu konusunun daha fazla
arastirilmasi,

3) Ulkemizde HEV agisidan riskli mesleklerin belirlenebilmesi igin daha fazla
calisma yapilmasi,

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

iligkisinin iilkemizde arastirilmast ve HIV pozitif hastalarla kiyaslanmasi

yerinde olacaktir.

6) Her veri bir sonugtur ve literatiire katkis1 olacaktir.
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