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1. GIRIS

Hepatit E viriisii giintimiizde hizla yayginlasan ve 6nem arz eden bir virtistiir. Hepatit
etkenlerinin bir kismi1 enteral yani fekal-oral yolla gecis gostermektedir. Hepatit E
viriisiit (HEV)’in organizmaya girisinden 2 hafta sonra digkida %50’nin {izerinde
oldugu gorilmistiir (Versalovic ve ark., 2011). Uzun yillar bu etkenlerden en ¢ok
Hepatit A ve Hepatit B viriisii izerinde durulmustur. Ancak farkli bolgelerde olusan
salginlarin incelenmesi sonucu salgina neden olan etkenlerin sadece bu ikisi olmadig1
goriilmiistiir. Bunun sonucunda bilim insanlar1 hepatite neden olabilecek farkl viral
etkenleri arastrmistir. Konuyla baglantili ilk salgin 1955°1i yillarda Yeni Delhi’de
tespit edilerek rapor edilmistir. Sonrasinda 52000 vakanin tespit edildigi ve bunlarin
1650 kadarmin hizli seyirli oldugu ve 1560 tanesinin Oliimle sonuclandigi
Kagmir’deki biiyiik salgim meydana gelmistir. Bu salginda yapilan tetkiklerde Hepatit
A ve Hepatit B tespit edilemeyince; bu durumun baska bir viral etkene bagh
olabilecegi ve enteral yolla gectigi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle arastirmacilar 1980’11
yillarda viriisii deneysel olarak elde etmeye ¢alismistir. Balayan ve ark. (1983)
Cynomolgus maymunlarina bu viriisii transfer etmek yoluyla bu hayvanlarda viriis’e
benzeyen partikiiller ve bunlara karsi gelisen antikor yanitini gozlemlemislerdir.
1990’11 yillarda nihayet HEV genomunun bir pargasi elde edilmistir. Bu da serolojik
yontemlerin gelistirilebilmesi i¢in bir adim olmustur (Reves ve ark., 1990; Balayan,
1997).

HEV diger hepatit cesitleri gibi karacigeri daha ¢cok geng popiilasyonda etkileyen bir
virlistiir. Epidemilere ve endemilere yol agtigindan goz ardi edilmemesi gereken bir
patojendir. HEV enfeksiyonu siklikla tropikal ve subtropikal iklim kosullarinda
goriilmekte olup; bu kosullara sahip gelismekte olan iilkelerde salginlarla, gelismis
olan iilkelerde ise sporadik ve otokutandz vakalarla kendini gostermektedir. Hijyen
kosullarmin yeterli olmadig1 gelismislik diizeyi az olan Asya ve Afrika gibi iilkelerde
daha ¢ok fekal-oral yollarla gegisler salginlara neden olmaktadir. Avrupa, Asya ve

Kuzey Amerika gibi gelismislik diizeyi yiiksek iilkelerde vakalar daha ¢ok sporadik



olarak goriilmektedir (Dalton ve ark., 2008; Meng, 2011). HEV genellikle
kroniklesmemekle ve siklikla kendini sinirlayarak sekel birakmadan iyilesmekle
beraber gebelerde mortalite oranlar1 %20’lere kadar ulasabilmektedir. immundiiskiin
hastalarda ve solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda HEV’in kroniklesme
oranlar1 yliksek goriilmiistiir (Purcell ve Emerson, 2008; Versalovic ve ark., 2011).
Karaciger nakli yapilan hastalarda agiklanamayan hepatit olgular1 arastirildiginda bu
hastalarda HEV saptanmistir (Haagsma ve ark., 2008). Diinyada her yil tahmini 20
milyon HEV enfeksiyonu goriilmekte olup bunlarm 3 milyonu akut hepatit E olarak
kendini gostermekte ve 56600 kisi bu viriis nedeniyle 6lmektedir. Cin HEV’1
onlemek icin ilk lisansli asiyr iretmis olup bu asi kiiresel marketlerde yerini
almamistr (WHO, 2015). Transplant alicilarinda HEV viremisini azaltmak igin 3
ay siireyle ribavirin tedavisinin uygun olabilecegi diisiiniilmektedir (Kamar ve ark.,
2014). Akut HEV enfeksiyonunda semptomlari azaltmaya yonelik bir tedavi stratejisi
uygulanmaktadir (Mandell ve ark, 2009).

Diinyada ve lilkemizde farkli HEV seroprevelans oranlari bulunmustur. En yiiksek
seroprevelans degerleri diisiilk standarthi hijyen kosullarimin oldugu bdlgelerde
gbzlenmis ve bu durumun viriisiin bulagma riskini artirdig1 goriisiine varilmistir. Bat1
ve Giiney Asya’da %60’1n lizerinde HEV enfeksiyonu goriilmiistiir. Misir’da 5 yasin
tizerindeki populasyonun yarisinda HEV seropozitifligi s6z konusudur (WHO,
2015). Tirkiye’de ise farkli bolgelerde farkli sayida goniillillerle yapilan
calismalarda HEV seropozitifligi oranlarinin %3 ile %34 arasinda degistigi
goriilmistiir (Tok, 2006).

Bu calismada; seroprevelans oranlar1 belli olmayan Hatay iline ait farkli bolgelerde
yasayan goniillilerden kan ornekleri alinmistir. Bolgeler kirsal ve kentsel olmak
iizere gruplandirilmis ve hijyen kosullari, sosyoekonomik durum gibi cesitli
faktorlerin bu virisin yayihmma etkileri arastirilmistir. Arastirmanin  konusu
toplumda ¢ok yaygm olarak bilinmeyen HEV’in varligina farkindalik yaratarak
olusabilecek salginlarin kontrol altina almmasi ve bu konuda izlenecek hastalik

onleme ve kontrol programlarinda izlenecek stratejilere veri saglama niteligindedir.



2. GENEL BILGILER

HEV’in etkilerini daha iyi ortaya koyabilmek i¢in Ulusal ve Uluslararasi diizeyde
cesitli aragtirmalar yapilmistir. Eker (2006) Edirne’de eriskinlerde HEV infeksiyonu
tizerine ¢calismis ve Anti -HEV IgG seropozitiflik oranini %2.4 olarak tespit etmistir.
Tok (2006) ¢esitli yas gruplar1 ve kosullar igin Istanbul’daki HEV infeksiyonu
seroprevalansmi tiim grupta %15.8 olarak bulmustur. Han (2009)’da mortalite ve
morbidite riski yiiksek olan 15-49 yas arasi 72 gebe kadinda elde edilen kan
orneklerinde Hepatit E viriisiinii arastrmistir. Calisma sonucunda anti-HEV 1gG
degeri %1.3 olarak saptanmistir. Diyarbakir’da bitkileri yikamak amaciyla kirli
sularla calisan ve bu bitkileri tiiketen ¢iftcilerde yapilan ¢alismada HEV siklig1 goz
ard1 edilemeyecek kadar yiiksek oranlarda saptanmistir (Ceylan ve ark., 2003).
Konya’da yapilan baska bir c¢alismada HEV seropozitifligi oranlar1 kentte
yasayanlarda 9%8.5, kirsal kesimde yasayanlarda ise %35.2 olarak goriilmiistiir

(Atabek ve ark., 2004).

2006 ‘da 78800 miiltecinin oldugu Sudan’da gebelerde yapilan bir galismada HEV
atak hizinin %19.4, vaka 6liim oraninin ise %8.2 oldugu goriilmiistiir (Boccia ve ark.,
2006). Cad, Tunus ve Giliney Afrika’da sporadik vakalardan soz edilmektedir
(Mandell ve ark., 2009). Endemik olmayan bodlgelerden olan Giiney Amerika’da
yapilan bir ¢alismada HEV’in domuzlardan da gegebilecegi kanisina varilmistir. Bes
farkli eyalette yapilan bu calismada ELISA ile degerlendirilen hastalarda antikor
diizeylerinin %4-%58 arasinda degistigi goriilmiistir (Munne ve ark., 2006).
Quintana ve ark (2005) Kiiba’da ELISA yodntemiyle yaptiklari galismada HEV
seroprevelansint %5.3 olarak saptamustir. Yeni Delhi’de yapilan ¢alismada genel
toplumun seroprevelansi %35, sporadik vakalarda ise %53 olarak bulunmustur (Das
ve ark., 2000).



Uzmanlarin Stratejik Danigsma Grubunun (Strategic Advisory Group of Experts-
SAGE) altinda kurulan HEV bagisiklik kazandirma c¢alisma grubu 2013 yili Ekim
ayinda kurulmustur. Bu grubun amaci virlise karst onlem alabilme, bagigiklik

kazandirma, hastaliga karsi istenilen sonuglar1 elde edebilme, ucuz HEV asisi tiretme
olarak disiiniilebilir (WHO, 2015).

2.1 HEV viriisiiniin genel ozellikleri

HEV Herpeviriis cinsi, Hepeviridae ailesine mensuptur. HEV genomu ikosohedral,
zarfsiz, yaklasik 7.2 kb tek sarmal RNA’dan ve yapisal ve yapisal olmayan
proteinlerle sifrelenmis ti¢ agik okuma bolgesinden (ORF) olusmaktadir. HEV’in
1.35-1.40 g/cm? 6zgiil agirhiga sahip oldugu bilinmektedir. HEV’in genomik yapisini
olusturan ORF1, 2 ve 3; 5’-ORF1-ORF3-ORF2-3’ seklinde siralanmistir (Sekil 2.1).
ORF1, en fazla kodona sahip olan, 1693 kodon uzunlugunda okunma bdlgesi olup
virlis replikasyonunda Onemli yer tutan yapisal olmayan bolgenin tiimiini
olusturmaktadir. N-terminal 5’ ucunda yer almaktadir. Bu boélgenin igerisinde yer
alan ¢ok degiskenli bdlgenin viral patogenezde etkin oldugu diistiniilmiis olmakla
beraber virlisiin enfekte etme Ozelliginde bir etkisinin olmadigr gorilmiistiir
(Pudupakam ve ark., 2009; Poel, 2014; Surjit ve ark., 2004; He ve McCharty, 1996;
Kirdar, 2012). 5’ ucunda yer alan 7 metil guanozin kep enfekte etme ozelligine
sahiptir (Mandell ve ark., 2009). ORF1 translasyonuyla beraber PORF1
(PoliproteinORF1) olusmaktadir. PORF1 metil transferaz, papain benzeri proteaz,
RNA helikaz ve RNA bagimli RNA polimeraz (RBRP) bolgelerinden olusmaktadir
(Mandell ve ark., 2009). ORF2 kapsid proteinini olusturmakta ve ORF3’{in ise kesin
olarak bilinmemekle beraber viriis transferinde rol aldig1 diisiiniilmektedir
(Versalovic ve ark., 2011). HEV viriisiinde gosterilmis olan ORF bolgelerinden
ORF2 iizerinde yapilan caligsmalarda; sineklerde HEV ORF2 proteini iizerinde as1
icin yapilan deneysel ¢alismalar olumlu sonuglar vermektedir(He ve McCharthy.,
2009). Giiney Amerika’da yapilan bir ¢alisjmada domuzlardan alman digki
orneklerinde HEV RNA, ORF1 ve ORF2 bdlgelerinden izole edilmistir (Munne ve
ark., 2006). Purcell ve Emerson (2008) HEV ORF2 pargasi iizerinde as1 ¢aligmalari



yapmustir. 53kDa subunit antijen asilarda kullanilmistir. PORF3’iin cis reaktif
element (CRE) olarak bilinen bolgesinin replikasyonda rol oynadig diisiiniilmektedir
(Mandell ve ark., 2009). Faz3 klinik ¢aligmalarda Nepal’de HEV’in negatif oldugu
bilinen acemi askerlere as1 uygulandiginda %95 gibi bir koruyuculugunun oldugu
goriilmiistiir. Ancak asmin koruyuculuk siiresi tizerine net bilgi bulunmamaktadir.
Asilarin 6zellikle toplu yasam alanlarindaki insanlar ve iilkelerarasi seyahat eden

kisiler i¢in fayda saglayacagi goz ardi edilmemelidir (Versalovic ve ark., 2011).

2.2 Viriisiin genetik yapisi

HEV uygunsuz ¢evre kosullarinda stabil kalmaktadir (Mandell ve ark., 2009). HEV
bes farkli genotipten olusmaktadir. Bu genotipler insanlarda, kuslarda ya da
domuzlarda goriilebilmektedir. HEV’in avian genotipi hepeviridae ailesinde
kendisini bir alt grupta gostermektedir (Versalovic ve ark., 2011). Genotip 1 Cin,
Asya ve Afrika’da, genotip 2 Meksika’da, genotip 3 ABD, Avrupa, Asya ve Yeni
Zelanda’da domuzlarda ve ABD, Avrupa ve Japonya’da insanlarda, genotip 4 Cin’de
ve Tayvan’da insan ve domuzlarda, genotip 5 Giliney Amerika ve Avusturalya’da
tavuklarda ve kuslarda goriilmistiir (Versalovic ve ark., 2011; Munne ve ark., 2006;
Mandell ve ark., 2009).

‘-
5.NTR 3“NTR

h—? \ 7

Y-domain Helicase Capsid
Phosphoprotein

Methyitransferase Protease RNA-dependent
RNA polymerase

Sekil 2.1 Hepatit E viriisiiniin genomik organizasyonu. Kumar ve ark. (2013)’ndan

almmustir.



2.3 Viriisiin patogenezi

Insanlarda HEV enfeksiyonu daha ¢ok akut ikterik bir klinik seyir gosterebilmekle
beraber subklinik ya da daha kotii seyirli olan fulminan hepatitle de
sonu¢lanabilmektedir. Asemptomatik hastalarda virlis hastanin viicudundan hizla
temizlenirken; semptomatik hastalarda hepatomegali, istahsizlik, kas agrisi, sarilik,
kusma, yiiksek ates gibi belirtiler gosterebilmektedir (Yugo ve Meng, 2013). HEV
enfeksiyonunda dikkatli olunmasi gereken grup immundiiskiin (lenfoma, HIV,
16semi, organ transplantasyonu olmus hastalar) hastalardir (Kamar ve ark., 2008).
HEV enfeksiyonunun klinik seyri birtakim faktorlere de bagli olabilmektedir.
Hastanin altta yatan karaciger hastaligiin olmasi, alkol kullanimi, gebelik ve yas bu
faktorlerden birkacidir (Yugo ve Meng, 2013). Yapilmis bazi ¢aligmalarda yas
faktoriiniin de Onemi vurgulanmistir. Orta yashi ve yash kisilerde daha ¢ok
otokutandz HEV saptanmustir. Viriis genotipinin tiirii de klinik seyirde 6nemli
olabilir. Ornegin yapilan bir ¢alismada genotip 3 ve 4 incelendiginde genotip 4’iin
laboratuar ve klinik seyrinin daha agresif seyredebildigi, karaciger fonksiyon
bozuklugundan, daha yiiksek virlis yiikii ve fulminan bir hepatit tablosuna yol
acabildigi gortlmistiir (Takahashi ve Okamoto, 2014; Brost ve ark., 2010; Mansuy
ve ark., 2009).

2.4 Hepatit E viriisiiniin cografi dagilim

HEV salgmlar1 ve sporadik olgular tim diinyada go6zlenmektedir. Salginlar
cogunlukla su kaynaklarina ulagimin zor oldugu, hijyen ve saglik hizmetlerinin sinirl
oldugu iilkelerde gozlenmektedir. Hindistan, Misir ve Cin’in bazi bolgelerinde
yaygin olarak goriilmektedir. Bu salginlar son yillarda savasin oldugu bolgelerde,
Darfur, Sudan gibi miilteci kamplarinda ya da gogebelerde goriilmektedir. HEV
gelisgmekte olan iilkelerde endemik olarak goriilirken, gelismis iilkelerde daha
siklikla sporadik vakalara rastlanmaktadir (Mandell ve ark., 2009). Tiim diinyada
HEV’in farkli genotipleri bulunmaktadir. Ornegin, genotip 1 gelismekte olan



ilkelerde goriilmekte ve salginlara neden olmakta iken; genotip 3 gelismis tilkelerde
bulunmakta ve salgina neden olmamaktadir (WHO, 2015). Sekil 2.2 Hepatit E viriisii

genotipinin cografi dagilimini géstermektedir.

HUMAN HEV |

\ 38,
@ Genotype 1 \\\

§ Genotype 2
@ Genotype 3

i

Sekil 2.2 Hepatit E viriisii genotipinin cografi dagilimi. WHO (2015)’nden alinmustir

2.5 HEV gegis yollan

HEV endemik iilkelerde enfekte sularla bulasmakta; endemik olmayan iilkelerde ise
endemik iilkelere yapilan seyahatlerden sonra kendini gostermektedir. Endemik
olmayan iilkelerde HEV ile enfekte olan hayvanlarin iirinlerinin tiiketilmesiyle
smirlt salgmlar goriilebilmektedir. Bazi iilkelerde HEV’in et ve et iirlinlerinden;
Ozellikle domuzdan insana gegisleri saptanmis olmakla beraber bu durum her iilke
icin gegerli olmamaktadir. Yapilan bazi caligmalarda insanlarda goriilen bazit HEV
suslariyla domuzlarda goriilen suglar arasinda benzerlikler goriilmiistiir. Vireminin en
belirgin oldugu akut dénemde viriislii kanin bir baskasina nakliyle HEV infeksiyonu
vakalar1 goriilmistiir (Versalovic ve ark, 2011). HEV ile mevsimler arasinda da bir
iliski bulunmaktadir. Ozellikle yagmurlu havalarda sularla disk1 kontaminasyonu
artabileceginden HEV salgmnlarmin  da bu donemlerde sik olabilecegi
diisiiniilmektedir. HEV’in goriildiigii yaslar {iilkeden iilkeye degisebilmektedir.
Ornegin Misir’da goriilen HEV vakalarmin %60 gibi biiyiik bir kismi gocuklarda

goriilebilmekle beraber yapilan bir baska ¢alismada bununla ters orantili olarak



Nepal’de vakalarm biiyiik kismi yetigkin kesimde goriilmektedir. Bununla birlikte
Misir’da yagla vaka sayisindaki artig arasinda iliski saptanmazken bu durum

Nepal’deki vakalarda tersine yasla artis gostermektedir (Versalovic ve ark., 2011).

2.6 Viriisiin elde edilmesi ve muhafaza edilmesi

Hastalardan alian kan, serum veya plazma formunda 4°C’de saklanabilir. Ancak
uzun siire sonra HEV IgG arastirilmak isteniyorsa -20°C veya -70°C’de saklanmasi
gereklidir. Ornekler bir bdlgeden diger bolgeye tasmirken sofuk zincir

kullanilmalidir.

2.7 Viriisiin tespiti icin direkt yontemler

Viriisiin tespiti i¢in kullanilan eski yontemlere elektron mikroskobu, antijen
bakilmasi ve niikleik asit degerlendirilmesi Ornek olarak verilebilir. Elektron
mikroskobu, HEV’in molekiiler yapisinin belirlenmesinde kullanilan eski
testlerdendir. Ancak duyarlilig1 diisiik, uygulanmasi zahmetli ve tanisal olarak ¢ok
anlamli degildir. Antijen bakilmasi ise HEV antijenin degisken 6zelliginden dolay1
degerli bir test degildir. Niikleik asit degerlendirilmesi 0zgiillik agisindan
degerlendirildiginde en degerli test olarak RT-PCR gorilmektedir. HEV RNA
diizeyleri diisiik titrelerde olabileceginden bu testin duyarlili§i bazi faktorlerden
etkilenebilir. Alinan 6rneklerin muhafaza edildigi sicaklik, enfeksiyonun baslangic
stiresi, yapildig1 laboratuarlar ve testlerin kontrol edilmesi sonuglarda etkili

olmaktadir (Versalovic ve ark., 2011).



3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada, kirsal ve kentsel bolgede HEV seroprevelansi ve bulas agisindan risk
faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Kan alinmasi i¢in segilen kirsal bolge
Hatay ili Tekebasi koyii olup, Kentsel bolge i¢in segilen alan yine Hatay ili,
Iskenderun ilgesidir. Arastirmaya 20.10.2014 tarihinde baslanmistir. Kan alim islemi
aralikli olarak 7 giin slirmistiir. Arastrmaya katilan her bir goniilliden 8 cc kan
almmistir. Arastirmanin uygulama kismi 3 ay siirmiistiir. Bu siire kan alinan bolgenin
belirlenmesi, kullanilacak tibbi malzemenin temini, kan Orneklerinin toplanmasi,
saklanmasi, nakli, analizi, sonuclarmnin elde edilip hastalara agiklanmasi ve yapilan
benzer c¢aligmalardan ihtiyaca yonelik bilgilerin derlenmesini icermektedir.
Aragtirmaya katilan goniillii sayis1 214 kisidir. Grup kadm ve erkeklerden olusan 6
yas ve ustii goniilliillerden olugmaktadir. 6-15, 16-25, 26-35, 36-50 ve 50 yas iizeri
hastalar olarak 5 farkli yas grubundan yaklasik 20’ser kisi ¢alismaya katilmistir.
Calismada kadin ve erkek sayilarmin esit olmasma dikkat edilmistir. Calismaya
katilan kisilere HEV bulasini etkileyebilecek risk faktorlerini degerlendirmek {izere
anket yapilmistir. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, yasama kosullar1 (evdeki oda sayisi,
evde yasayan kisi sayisi, evdeki tuvalet sayisi, tuvalet tipi, ortak kullanilan malzeme
olup olmamasi vs.) ve kullanilan suyun kaynagi gibi durumlar yapilan anketlerde

degerlendirilmistir.

Alman kanlar oncelikle uygun kosullar altinda sorumlulariyla goriisiilerek Samandag
Devlet Hastanesi Biyokimya Laboratuar’inda muhafaza edilmis, ayni laboratuvarda
16 dakika, 4000 devir/dakika da santrifiij edilerek serumu ayrilmis ve -20 °C’de
derin dondurucuya dayanikli distan kapakl tiiplere (cryovial) aktarilmis ve ticari
Anti-HEV 1IgG Kkitleri elde edilene kadar saklanmugtir. Sonrasinda Tiirkiye Halk
Sagligr Kurumu, Ulusal Viroloji Referans Merkez Laboratuvari, Arboviriis ve Viral
Zoonotik Hastaliklar Unitesi'ne soguk zincirde transferi yapilarak analizleri
gerceklestirilmistir. Alinan serum Orneklerinde HEV’e kars1 gelismis IgG antikoru

test edilmistir. Calisma sonunda goniilliller kendi laboratuvar sonuglariyla ilgili



olarak bilgilendirilmistir. Bu arastrmaya katilimin istege bagh oldugu goniilliiniin
istedigi zaman arastirmadan cekilebilecegi ile ilgili olarak bilgilendirme yapilmus,
onam formu alinmistir. Yapilan laboratuvar tetkiklerinin iicreti higbir sekilde
goniillitye ve bagli oldugu SGK’ya fatura edilmemis masraflar aragtirmaci tarafindan
kargilanmistir. Goniillerin test sonuglar1 ve kimligi gizli tutulmustur. Bu arastirmanin
goniillitye risk olusturmamasi igin tiim 6nlemler alinmis olup kanamaya yatkmligi
olan (hemofili hastasiysa veya oral antikoagiilan gibi kanamaya yatkinlik yaratan

ilaclar kullantyorsa) hastalardan kan alinmamastir.

3.1 Laboratuvar ¢ahsmasi

HEYV infeksiyonu klinik olarak diger akut viral hepatitlerden ayrilamaz. Bu nedenle
HEV infeksiyonunun tanisina kanda bulunan spesifik anti-HEV IgM ve IgG
antikorlarina bakilarak karar verilir. Kan ya da diskida HEV RNA’smna
ReverseTranscriptasePolymeraseChainReaction (RT-PCR) testi uygulanarak tani
konulabilir (WHO, 2015). Bu ¢alismada kullanilan Euroimmun markali Anti-HEV
ELISA 1gG Kkiti 2014’te Luebeck’te tiretilmistir (Sekil 3.1). Kullanilan test kiti, HEV
genotip 1 ve 3 tiplerinin hedef antijenlerini baz almaktadir. Antijenler rekombinant
teknoloji ile hazirlanmistir. Test kiti WHO standartlarmi (NIBSC 95/584) saglamakta
olup, bu testle kantitatif sonuglar da alinabilmektedir (1U/ml).

ELISA test kitiyle istenirse semikantitatif 5l¢iimlerde yapilabilmektedir. Bu Kitler 12
adet 8 mikroplak kuyucugun oldugu mikrotitreli stripler i¢ermekte olup, bu
kuyucuklarin tabant HEV’in rekombinant antijeniyle kaplanmistir (Sekil 3.2). Bu test
icin ilk olarak diliie edilmis serumlar bu kuyucuklarda inkiibe edilir. Pozitif olan
orneklerde, spesifik IgG antikorlar1 kuyucuklardaki antijenlere baglanmaktadir.
Baglanmis olan antikorlar1 tespit etmek i¢inse ikinci bir inkiibasyon yapilmaktadir.
Ikinci inkiibasyon enzim isaretli anti-humanlgG (konjugat enzim) kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Bu konjugat enzim kompleks haline gelmis olan antijen-
antikor kompleksinin katalize olarak substrat eklendiginde renk reaksiyonu

vermesine neden olmaktadir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.1 Hasta serumlari, yikama soliisyonu, kalibratorler ve substratlar

Sekil 3.2 Hepatit E test kiti (Kalibrator ve hasta serumlar1 mevcut)
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Tablo 3.1 Test kitinin icerigi

ICERIK RENK FORMAT

Mikroplak kuyucuklari: Herbirinin i¢cinde

birbirinden ayr1 8 bagimsiz kuyucugun | = --------- 1ox8

X
oldugu 12 mikroplak bandi1 mevcuttur.
Kalibrator1:25 IU/ml  (IgG,Human) 1x2. Oml
Azalan

Kalibrator2:10 IU/ml (IgG,Human) 1x2.0 mi
yogunlukta

Kalibrator 3:2 IU/ml  (IgG,Human) 1x2.0 mi
kirmizi renk

Kalibrator 4:0.2 1U/ml (IgG,Human) 1x2.0 mi

Pozitif kontrol(1gG, Human) Mavi 1x2.0 mi

Negatif kontrol(IgG, Human) Yesil 1x2.0 mi

Konjugat enzim Yesil 1x12 mi

Ornek tampon ¢dzeltisi Acik mavi 1x100 ml

Yikama tampon ¢ozelti Renksiz 1x100 ml

Kromojen/substratsolusyon: TMB/H202 Renksiz 1x12 mi

Stop soliisyonu Renksiz 1x12 mi

3.1.1 Reajenlerin hazirlanmasi ve stabilitesi

Tim reajenler islemden yaklasik 30 dakika Once buzdolabindan c¢ikarilarak oda
sicakligmma (+18’den +25°C ye) getirilmelidir. Ilk kullanimdan sonra reajenler
kontamine edilmezse +2 ile +8°C’ye kadar muhafaza edildiginde stabil kalmakta;
son kullanma tarihine kadar kullanilabilmektedir. Reajenlerin hazirlanmasmdaki

islem adimlar1 su sekildedir;

» Antijenle kapli kuyucuklar: Bu kuyucuklarim muhafaza edildigi kilitli posetler
oda 1sisma gelmeden agilmamalidir. Boylece kullanilmayan striplerin

nemlenmesi dnlenmektedir. Kullanilacak stripler hizlica posetinden ¢ikarildiktan
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sonra kullanilmayan striplerin kilitli poseti sikica kapatilmal, +2 ile +8°C

arasmda ve kuru ortamda muhafaza edilmelidir.

» Kalibrator ve kontroller: Reajenler kullanimdan 6nce iyice ¢alkalanmalidir. Bu

sayede kullanima hazir hale gelmektedir.

» Konjugat enzim: Enzim konjugati kullanimdan 6nce ¢alkalanmalidir. Bu sayede

kullanima hazir hale gelmektedir.
> Ornek tampon ¢dzeltisi: Kullanima hazirdir.

» Yikama tampon ¢ozeltisi 10 kat konsantredir. Eger bu ¢ozeltide kristallesme
goriilirse 37°C’ye kadar sitilmali ve diliie edilmeden once calkalanmalidir.
Kullanilacak miktar temiz pipet yardimiyla alinmali ve deiyonize veya distile su
ile diliie edilmelidir. Bir birim ¢6zeltiye 9 birim distile su konulmalidir. Bu diliie

edilen ¢ozelti +2 ile +8°C arasinda saklanirsa 4 hafta stabil kalabilmektedir.

» Kromojen /substrat ¢ozelti: Kullanim sonrasinda sise hizli bir sekilde isiktan
uzak tutulmahidir. Ciinkli 1518a hassas bir ¢ozeltidir. Bu ¢o6zelti temiz olarak
kullanilmahidir. Eger renksiz olan bu ¢o6zelti mavi renk almigsa

kullanilmamalidir. Kullanima hazirdir.
» Stop ¢ozeltisi: Kullanima hazirdir.

» Saklama ve stabilite: Test kiti +2 ile +8°C sicakliginda tutulmali ve

dondurulmamalidir. A¢ilmamuis tiim kit i¢erikleri belirtilen son kullanma tarihine

kadar kullanilabilmektedir (Tablo 3.1).

3.1.2 Hasta orneklerinin hazirlanmasi ve stabilitesi

> Ornek materyali: Insan serumu

» Stabilite: Arastirilacak drnekler +2 ile +8°C arasinda 14 giine kadar saklanabilir.

Diliie edilmis 6rneklerse 1 giin i¢inde inkiibe edilmelidir.
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> Ornek diliisyonu: Hasta drnekleri 1:101 oraninda érnek tampon ¢ozeltisiyle diliie
edilmeli ve iyice vorteksle karistiriimalidir. Kalibrator ve kontrol reajenleri diliie

edilmemelidir.

3.1.3 Inkiibasyon

Semikantitatif analiz yapilmasi isteniyorsa kalibrator 3 ve pozitif ve negatif kontrol
belirtecleriyle, kantitatif analiz yapilmasi isteniyorsa, kalibratorl-4 ve pozitif ve
negatif kontrol ile hasta ornekleri inkiibe edilmelidir. Test prosediirii asagidaki

sirayla gerceklestirilmistir.

> Ornek inkiibasyonu: 1000 mikrolitre tampon soliisyonu (mavi renkli) bir
tiiptin igerisine konulmustur. VVortekslenen serumdan 10 mikrolitre serum
bu tampon soliisyonun {izerine eklenmistir. Boylece 1/101 orami elde
edilmistir. Bu tiipler tekrar vortekslenmistir. 100 mikrolitre kalibrator,
pozitif ve negatif kontrol ve diliie edilmis hasta 6rnekleri mikroplak
kuyucuklarma tretici firmanm belirttigi pipetleme protokoline gore
konulmustur. Oda sicakliginda 30 dakika +18’den +25°C’ye inkiibe
edilmistir. inkiibasyon asamas bittikten sonra mikroplak otomatik ELISA
yikayicisina (Biotek EIx50®) yerlestirilmistir (Sekil 3.3,Mikro Elisa Plak
yikayict: Biotek Elx50). Yikama esnasimnda yikayicinm her bir kuyucuga
450 mikrolitre hazirlanmis yikama ¢6zeltisini eklemesi (her yikama
sonrasinda arada 30-60 saniye ara verilerek) ve 3 kere ardisik yikama
yapmast saglanmustir. Yikama sonrasinda mikroplak kuyucuklari
absorban kagit lizerinde ters yiiz edilerek i¢inde su kalmamasina 6zen
gosterilmistir. Clinkii mikroplak kuyucuklarin iginde >10 mikrolitre sivi
kalmasi, bu sivinin substratla birleserek optik densite degerlerinin yanlis
olarak diisiik okunmasina; yetersiz yikama ise (3 kereden az yikama,
tampon ¢ozeltinin hacminin az olmasi veya reaksiyon zamaninin kisa
tutulmas1) optik densite degerlerinin yanlis olarak yliksek okunmasina

neden olabilmektedir.
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» Konjugat inkiibasyonu: 100 mikrolitre konjugat enzimi (peroksidaz
isaretli anti-human 1gG ) her bir mikroplak kuyucuguna eklenmistir (Sekil
3.4). Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilmistir. Yukarda anlatildigi
sekilde 3 kere yikanmistir (Sekil 3.3).

» Substrat inkiibasyonu: 100 mikrolitre kromojen/substrat ¢ozeltisi her bir
mikroplak kuyucuk igerisine eklenmistir. Oda sicakliginda 15 dakika +18
dereceden +25 dereceye inkiibe edilmistir. Hidrojen peroksitin Isiktan
uzak tutulmasma ve inkiibasyon esnasinda iizerinin Ortiilmesine 6zen

gosterilmistir.

» Reaksiyonun sonlandirilmasi:  Peroksidaz  enziminin  aktivitesini
sonlandiran 100 mikrolitre stop ¢6zeltisi her bir mikroplak kuyucugu

iizerine eklenmistir.

> Olgiim: Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 30 dakikada rengin
yogunlugunun fotometrik Olctimii 450 nm dalga boyunda ve referans
dalga boylar1 620 nm ve 650 nm arasinda yapilmistir. Olciim dncesinde

mikroplak kuyucuklar homojen bir dagilim saglamak igin hafifge

sallanmustr.

Sekil 3.3 Mikro Elisa Plak yikayici
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Sekil 3.4 Konjugat enzim soliisyonu

Sekil 3.5 Caligmas1 tamamlanmig Hepatit E testi mikroplag:
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Tablo 3.2 Pipet Protokolii

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A C3 P6 | P14 | P22 Cl| P3 |P11 | P19
B pos. | P7 | P15 | P23 C2 | P4 | P12 | P20
C | neg. | P8 | P16 | P24 C3 | P5 | P13 | P21
D P1 P9 | P17 C4 | P6 | P14 | P22
E P2 | P10 | P18 pos. | P7 | P15 | P23
F P3 | P11 | P19 neg. | P8 | P16 | P24
G P4 | P12 | P20 P1 P9 | P17

H P5 | P13 | P21 P2 | P10 | P18

24 hasta Orneginin yer aldigi (P1-P24) 1-4 stripleri igin yapilan pipet protokolii
semikantitatif analiz i¢in bir 6rnektir (Kalibrator 3, negatif ve pozitif kontrol ve hasta

serumlarini igermektedir) (Tablo 3.2).

24 hasta O6rneginin yer aldigi (P1-P24) 7-10 stripleri i¢in yapilan pipet protokolii
kantitatif analiz i¢in bir 6rnektir (Kalibrator 1,2,3,4 ve negatif ve pozitif kontrol ve

hasta serumlarini igermektedir) (Tablo 3.2).

3.1.4 Sonuglarin hesaplanmasi

Sonuglarin hesaplanmasinda semikantitatif analiz ve kantitatif analiz olmak tizere iki

yontem kullanilmaktadir.

Semikantitatif analizde asagidaki esitlik kullanilmaktadir.

Kontrol veya hasta érneginin absorbans degeri (3 1)

Oran = —— —
Kalibrator3 in absorbans degeri
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Bu esitlikten elde edilen oran <0.8 ise sonug negatif, 0.8 ile 1.1 arasinda ise sinirda,

> 1.1 ise pozitiftir.

Kantitatif analizde, hasta 6rneklerindeki antikorlarin konsantrasyonundan elde edilen

standart egri; 4 kalibratore tekabiil eden absorbsiyon degerleri noktasal olarak
birlestirilerek elde edilmektedir (Sekil 3.6).

Sekil 3.6 Hastalarin kanindaki Hepatit E konsantrasyonunun absorbans degerleri

Hasta serumunun absorbans degeri kalibratér 1(25 IU/ml) degerinin lizerinde yer

alirsa sonucu “>25 IU/ml” olarak verilmelidir.

Infekte olmayan hastalarda referans araliginm {ist limiti (cut-off degeri)
EUROIMMUN tarafindan 2 1U/ml olarak tavsiye edilmektedir. Referans araligi <1.6
IU/ml ise sonug negatif, 1.6 ile 2.2 1U/ml arasinda ise sonug Sinirda, >2.2 TU/ml ise

sonug pozitiftir.
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3.1.5 Test ozellikleri

Kalibrasyon, Anti-HEV ELISA’da kullanilan kontrollerin WHO referans serumlar1
kullanilarak ayarlanmis oldugu {iretici firma tarafindan beyan edilmistir. (WHO
reference Hepatitis E Viriis Antiserum, human,1st IS NIBSC Code 95/584).
Kalibratorlerin absorbans degerleri ve pozitif ve negatif kontroller i¢in belirlenen
uluslararas1 birim degerleri, uygulanacak kitlerde onceden belirlenen bu limitlerin
arasinda saptanmalidir (Tablo 3.3). Kontroller igin belirlenen bu degerler
saptanmazsa bu test sonuglar1 basarisiz olarak degerlendirilerek testler

tekrarlanmalidir.

Antijen; Kullanilan antijenler E. coli’de eksprese olan HEV genotip 1 ve 3 tipinin
karisik rekombinant hedef antijenleridir. Belirlenen limit: Anti-HEV ELISA (lg G)
‘nin en diisiik limit degeri 0.1 IU/ml’dir.

Capraz reaksiyon:
Kullanilan antijen ELISA’da yiiksek spesifite gdstermektedir.

Cesitli mikrobiyal etkenlerin saptandig1 serumlarda Anti-HEV ELISA (Ig G)
bakilmistir. (CMV, EBV, HAV, HBsAg, HCV,HSV vb.) gibi ¢esitli mikrobiyal
ajanlarda bakilan Anti-HEV ELISA (Ig G) %0 olarak bulunmustur.

Etkilesim: Hemolitik, lipemik ve ikterik 6rnekler (hemoglobin konsantrasyonunun 10
mg/ml’nin, trigliserid oranmmm 20 mg/ml’nin ve biliriibin degerinin 0.4 mg/ml

iizerinde oldugu durumlar hari¢) sonuglar1 degistirmemektedir.
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Tablo 3.3 Kalite kontrol sertifikasi (Lot spesifik)

Referans degeri | Gegerli arahk
Kalibrator 1 25 1U/ml 1.497 O.D >0.70.D
Kalibrator 2 10 1U/ml 1.034 0.D
Kalibrator 3 2 1U/ml 0.3290.D >0.140 O.D.
Kalibrator 4 0.2 1U/ml 0.058 O.D
Pozitif kontrol Kantitatif 7 1U/ml 4-10
Pozitif kontrol Semikantitatif 2.4 1.3-3.5
Negatif kontrol Kantitatif 0.4 0-15
Negatif kontrol Semikantitatif 0.3 0-0.7

3.2 istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir. Tanimlayici
istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma,
dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal degiskenler

ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterilmistir.

Grup sayisi iki oldugundan gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi t
testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin O6nemliligi Mann Whitney testi ile
arastirilmistir. Grup sayisit ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin onemliligi ANOVA varyans analizi testi ile, ortanca degerler
yoniinden farkin o6nemliligi Kruskal Wallis testi ile arastirilmigtir. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisherexact testi ile degerlendirilmistir. Siirekli
degiskenler arasindaki iligski arastirilirken dagilim normal olmadiginda Spearman
normal Pearson korelasyon testi ile

korelasyon testi ile, oldugunda

degerlendirilmistir.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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_ Nt’pq
T d2(N-1)

+ t2pq (3.2)

Bu esitlikte;

N: y1gin (evren) sayisi

t: 1.96

p: onceki arastirmalarda elde edilen oran

Qg: incelenen olaymn meydana gelme orani (1-p)

d:duyarlilik (+/-)sapma’y1 belirtmektedir.

Calismamizda p degeri 0.05 olarak alimmustir. Yapilan hesaplama sonucunda kisi

sayisinin 214 olarak alinmasi ¢alisma agisindan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma i¢in segilen 0rnek kiimede yas ortalamalar1 ve standart sapmalar kirsal
bolge i¢in 32.54£17.25, kentsel bolge icin 32.52+17.42 ve tim grup igin
32.53+17.29°dur. Kirsal/Kentsel ve Kadin/Erkek aymrimina gore goniilli sayilari
Sekil 4.1°de gosterilmektedir. Goniillii sayilar1 yaklasik esit durumdadir. Calismaya
katilan 214 goniilliildeki kadmn sayis1 102 ve erkek sayis1 112 kisidir.

112
120 - 10

100 -
80 - s = 57

60 B Kadin
40 - M Erkek

20 -

Gonulli sayisi

Kirsal Kentsel Tamda
Bolge

Sekil 4.1 Goniillii sayisi, bolge ve cinsiyet dagilimi

Bolgelere gore yas araliklar1 Sekil 4.2°de verilmistir. Kirsal ve kentsel bolge igin 6-
15 yas grubunda kisi sayisi sirastyla 23 ve 21 kisi; 16-25 yas grubunda 19 ve 23 kisi;
26-35 yas grubunda 22 ve 23 kisi; 36-50 yas grubunda 22 ve 22 kisi ve son olarak
yas1 50°den biiyiikler i¢in 21 ve 18 kisidir.
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50 1 44 45 44
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Sekil 4.2 Bolgelere gore yas araliklari

Bolgelere gore Anti-HEV IgG sayilar1 Sekil 4.3’de verilmistir. Sekil 4.3’de mavi ile
gosterilen degerler Anti-HEV 19G(-), kirmizi ile gosterilenler Anti-HEV 1gG(+)
olma durumunu ifade etmektedir. Kirsal bolgedeki 107 kisiden 96 kiside Anti-HEV
1gG(-), 11 kiside Anti-HEV 19G(+) olarak goriilmistiir. Kentsel bolgedeki 107
kisinin 101’inde Anti-HEV IgG(-), 6’sinda Anti-HEV 1gG(+) olarak goriilmiistiir.
Toplam kiimeye bakildiginda 214 kisinin 197’sinde Anti-HEV IgG(-), 17’sinde Anti-
HEV IgG(+) olarak goriilmistiir. Kentte veya kirsalda yagama durumunda Anti-
HEV Ig G(+)’liginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi goriilmiistiir
(p=0.206).
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Sekil 4.4 Tiim kiimenin yas araliklarma gére Anti-HEV 1gG oranlar1
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Tiim kiimenin yas araliklarina gére Anti-HEV IgG oranlar1 Sekil 4.4’te verilmistir.
Sekil 4.4’de mavi ile gosterilen degerler Anti-HEV 1gG (-), kirmizi ile gosterilenler
Anti-HEV 1gG (+) olma durumunu ifade etmektedir. Tiim yas araliklarmmn oransal
dagilimina bakildiginda 50 yas iizeri kisilerde tiim kiimenin %94.1’inde Anti-HEV
IgG(+) olarak goriilmiistiir. 50 yas Ustli gruptaki Anti-HEV IgG(+)’lik oranlar1 tiim
kiimede degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Yas araliklarma gore gruplarin kendi i¢cinde Anti-HEV IgG oranlar1 Tablo 4.1°de
verilmistir. Anti-HEV 1gG(+)’ligi oran1 en yiiksek olarak 50 yas iizeri gruptadir.
Anti-HEV 1gG(+) olma durumu 50 yas tizerindeki grupta daha yiiksek yiizdeye
sahiptir (%41). 50 yas tustii gruptaki Anti-HEV IgG(+)’lik oranlar1 istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001).

Tablo 4.1 Yas araliklarina gore gruplarin kendi i¢inde Anti-HEV IgG oranlar1

19G (-) Oram1 (%) IgG (+) Orami (%) Toplam | x°p
6-15 44 (100) 0 (0) 44
16-25 42 (100) 0(0) 42 | 71.605
Yas | 26-35 45 (100) 0(0) 45 | p<0.001
36-50 43 (97.7) 1(2.3) 44
>50 23(59) 16(41) 39

Kentsel ve Kkirsal alanlarda Anti-HEV IgG say1 ve oranlar1 Tablo 4.2°de
verilmektedir. Anti-HEV 1gG(+)’lerin oranlar1 kirsal bolgede %10.3, kentsel
bolgede ise %5.6 olarak gorilmistiir. Tiim bolgede ise Anti-HEV IgG(+) oran1 %7.9
olarak elde edilmistir. Bu oran 214 kisi i¢inde 17 kisinin, daha dénceden HEV ile
karsilasmis oldugunu gostermektedir. Kirsal ve kentsel yasama durumuna
bakildiginda Anti-HEV IgG(+)’liginde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadigi
goriilmiistiir (p=0.312>0.05).

25



Tablo 4.2 Kentsel ve Kirsal bolgede 1gG say1 ve oranlari

19G (-) Orani (%) IgG (+) Orani (%) Toplam | ¥°p
Kirsal | 96 (89.7) 11 (10.3) 107
Kentsel | 101 (94.4) 6 (5.6) 107 1.597
Toplam | 197 (92.1) 17 (7.9) 214 p=0.312

Tablo 4.3 Tiim goniillilerin konutlarindaki oda sayisina gore IgG istatistikleri

Oda | 1gG(-) 19G(+) v
Topl
sayist | Oram (%) Oram (%) opfam p
1 1(1.0) 0 (0.0 1
2 10 (10.4) 1(9.1) 11 9.155
Kirsal 3 64 (66.7) 3(27.3) 67
p=0.096
>3 21 (21.9) 7 (63.6) 28
Toplam 96 11 107
1 2 (2.0) 0 (0.0 2
2 7 (6.9) 1(16.7) 8 1.168
Kentsel |3 66 (65.3) 3 (50.0) 69 p=0.538
>3 26 (25.7) 2 (33.3) 28
Toplam 101 6 107
1 3(1,5) 0 (0) 3
Kentsel | 2 17 (8,6) 2 (11,8) 19 7.811
ve Karsal | 3 130 (66) 6 (35,3) 136 p= 0.049*
>3 47 (23,9) 9 (52,9) 56
Toplam 197 17 214
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Oda sayisia gore Anti-HEV IgG oranlar1 Tablo 4.3’de verilmistir. Kirsal bolgedeki
oda sayisi>3 iken Anti-HEV I1gG(+) olanlarin sayis1 7 kisi olup toplam kiimenin
%63.6’smn1 icermektedir. Kirsal bolgede Anti-HEV 1gG(+) olma durumunda oda
sayist yiizdeleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Oda

sayisina gore Anti-HEV 1gG(+) olma durumu degismemektedir (p=0.096>0.05).

Kentsel bolgede oda sayisi>3 iken Anti-HEV 1gG(+) olanlarin sayis1 2 kisi olup
toplam kiimenin %33.3’linii olusturmaktadir. Kentsel bolgede Anti-HEV 1gG(+)
olma durumunda oda sayis1 ylizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir. Oda sayisma gore Anti-HEV 1gG(+) olma durumu
degismemektedir (p=0.538>0.05).

Kentsel ve kirsal bolge biitiin olarak distiniildiigiinde Anti-HEV 1gG(+) olma
durumunda oda sayis1 yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir. Oda sayis1 arttikca Anti-HEV 1gG(+) olma durumu da artmaktadir
(p=0.049<0.05).

Tablo 4.4 Tiim goniilliilerin sarilik dykiilerine gore IgG istatistikleri

Sanlik | 1gG (-) Oram (%) IgG (+) Oram (%) Toplam )5

Evet |5(2.6) 0 (0.0 5 0.449

Haywr | 189 (97.4) 17 (100) 206 p=0.654
194 17 211

Sarilik Oykiilerine gore Anti-HEV IgG istatistikleri Tablo 4.4’te verilmistir. Bu
istatistikte 3 kisi sarilik gecirip gecirmedigini bilmemektedir. Sarilik geciren kisiler

icinde Anti-HEV IgG (+) oram1 %0 iken, sarilik ge¢irmeyenler arasinda bu oran
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%100 olarak bulunmustur. Anti-HEV 1gG(+)’ligi durumunda sarilik varlig yiizdeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.654>0.05).

Tim gonillilerin kullandiklar1 tuvalet sayismma gore Anti-HEV IgG istatistikleri
Tablo 4.5’de verilmistir. Tuvalet sayilar1 géz oniline alindiginda Anti-HEV 1gG(+)
olan 17 kisi iginde tek tuvaleti kullananlarda Anti-HEV IgG(+)’ligi oran1 %23.5, iki
tuvaleti kullananlarda %64.7, 3 tuvaleti kullananlarda %11.8, 3’ten fazla tuvalet
kullananlarda %0 olarak elde edilmistir. Anti-HEV 1gG(+) olma durumunda tuvalet

sayisi yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p=0.177>0.05).

Tablo 4.5 Tiim goniillilerin kullandiklar1 tuvalet sayisina gore IgG istatistikleri

2
;l:y\:zlet g]lilfl)(%) I(?rcjuf:r z%) Toplam ﬁ
1 71 (36) 4(235) 75
2 113 (57.4) 11 (64.7) 124 1.701
3 12 (6.1) 2(11.9) 14 p=0.177
>3 1(05) 0(0.0) 1
Toplam 197 17 214

Tiim goniillilerin kullandiklar1 tuvalet tiplerine gore yapilan istatistikler Tablo 4.6°da
verilmistir. Anti-HEV IgG(+) olan kisiler i¢inde sadece alafranga tuvalet
kullananlarda Anti-HEV IgG(+) oram1 %17.6, sadece Alaturka kullananlarda ise
Anti-HEV 1gG (+) oramt %17.6, her ikisini kullananlarda ise %64.7 olarak
bulunmustur. Anti-HEV 1gG(+) olma durumunda tuvalet tipi ylizdeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.121>0.05).
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Tablo 4.6 Tiim gonillilerin kullandiklari tuvalet tipine gore IgG istatistikleri

119G () 19G(+) 4
Tuvalet tipi Oram (%) Oram (%) Toplam D
Alafranga | 53 (26.9) 3(17.6) 56 2 150
Alaturka |53 (26.9) 3 (17.6) 56 '
p=0.121
Her ikisi 91 (46.2) 11 (64.7) 102
Toplam 197 17 214

Tim goniillillerin  kullandiklar1 igme suyu kaynagina gore Anti-HEV IgG
istatistikleri Tablo 4.7°de gosterilmistir. Sebeke suyu kullananlarda Anti-HEV
IgG(+) oran1 %56.2, diger su temin sistemini kullananlarda Anti-HEV IgG(+) orani
%¢43.8 olarak bulunmustur. 1 kisi istatistik dig1 brrakilmistir. Anti-HEV 1gG(+) olma
durumunda igme suyu tipi yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0.531>0.05).

Tablo 4.7 Tiim goniilliilerin kullandiklar1 igme suyu kaynagima gore IgG istatistikleri

: ) 2
Igme 19G (-) 19G(+) Toplam X

suyu Orani (%) Orani (%) p
Sebeke 106 (53.8) 9 (56.2) 115 0.036
Diger 91 (46.2) 7 (43.8) 98 p=0.531
Toplam | 197 16 213

Tim goniillillerin ortak kullandiklar1 malzemeye gore Anti-HEV 1gG istatistikleri
Tablo 4.8’de verilmistir. Ortak kullanim alanlarmna iliskin istatistige gore Anti-HEV
IgG(+) kigilerin %41.2°si ortak malzeme kullanirken, % 58.8’1 ortak malzeme

kullanmadigini bildirmistir. Anti-HEV 1gG(+) olma durumunda ortak kullanilan esya
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olmast durumu yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir

(p=0.311>0.05).

Tablo 4.8 Tiim goniillilerin ortak kullandiklart malzemeye gore IgG istatistikleri

Ol 19G (-) 19G(+) -
Kullanim Orani (%) Orani (%) Toplam ,
Evet 102 (51.8) 7 (41.2) 7
H 93(47.2)  10(588) 10 0.957
ayir ] _

y p=0.311
Bilmiyorum | 2 (1.0) 0 (0.0) 0
Toplam 197 17 214

Tablo 4.9 Tiim goniillilerin egitim durumlarma gore IgG istatistikleri

Egitim 19G (-) IgG(+) v
durumu Oram (%) Oram (%) | oPlaM D
Okuryazar |12 (6.1) 10 (58.8) 22
Ilkokul 66 (33.5) 5 (29.4) 71 497
Ortaokul 32 (16.2) 0(0.0) 32 '

' P<0,001*
Lise 55 (27.9) 1(5.9) 56
Universite 32 (16.2) 1(5.9) 33
Toplam 197 17 214

Tiim goniilliilerin egitim durumlarina gére Anti-HEV IgG istatistikleri Tablo 4.9°da
gosterilmistir. Egitim durumlar1 g6z Oniine alindiginda Anti-HEV IgG(+) kisilerin
%58.8’1 okuryazar, %29.4’1 ilkokul, %0°’1 ortaokul, %5.9’u lise, %5.9’u {iniversite
mezunudur. Anti-HEV IgG(+) olma durumunda egitim durumu yiizdeleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.001). Egitim durumu ortaokul,
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lise, iniversite mezunu olanlara gore anti-HEV IgG(+) olma durumu sadece

okuryazar olanlar ve ilkokul mezunu olanlarda daha yiiksek oranda goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

HEYV fekal-oral yolla gegis gosteren ve diinyada ve iilkemizde 6nem arz eden hepatit
etkenlerinden birisidir. Uzun yillar hepatit etkenleri arasinda belki de gozden
kagmakta ancak son yillarda laboratuar yontemlerinin gelismesiyle birlikte bu
konuda daha fazla ¢aligmalar yapilmaktadir. Gelismekte olan {ilkelerde hijyen
kosullarinin yetersizligine bagl olarak fekal-oral yollarla geg¢is gostermektedir.
Gelismis tilkelerde ise HEV’in gecisinin hayvan etlerinin tiiketilmesi veya kisilerin
endemik bdlgelere seyahatinden sonra gerceklesmis olabilecegi diistiniilmektedir. Bu
konuda ulusal ve uluslar aras1 pek ¢ok galisma yapilmistir. Uluslararasi ¢aligmalarda
farkli seroprevelans oranlarina rastlanmaktadir. Yapilan bazi1 caligmalarda endemik
bolgelerdeki diinyadaki seroprevelans oranlar1 Hindistan’da %4-20, Tayland’da
%2.8-7, Cin’de %20.2, Tayvan’da %10.7, Hong Kong’da %16.1 olarak goriilmiigtiir
(Chandra, ve ark., 2008). 2006-2007 yillar1 arasinda Iran’da 551 kiside yapilan
calismada seroprevelans oran1 %9.3, 2006’da Kore’de 147 kiside yapilan ¢aligmada
seroprevelans oranlar1 yaklasik %20 olarak bulunmustur. (Mohebbi ve ark., 2012;
Park ve ark., 2012). Yeni Delhi’de 75 sporadik akut viral hepatit saptanan kiside
yapilan calismada seroprevelans orani %53.3 olarak goriiliirken, bu oran genel
populasyanda %35.6 olarak goriilmiistiir (Das ve ark, 2000). Suudi Arabistan’da
1992°de yapilan ¢alismada HEV seroprevelanst %17.6 olarak goriilmiistiir (Mandell
ve ark., 2009). Gelismekte olan iilkelerde seroprevelans oranlar1 yiiksek saptanmis
olmakla beraber son yillarda gelismis iilkelerde de yiiksek seroprevelans oranlarina

rastlanmaktadir.

Amerika’da 1988-1994 yillar1 arasinda 18.695 kiside yapilan ¢aligmada Anti-HEV
IgG(+) orami %21, Danimarka’da 2003°te 461 kan dondriinden alinan serum
orneklerinde Anti-HEV IgG(+) %20.6, ayni ¢alismada 1983’te kan dondrlerinden
depolanan serumlardan ve ayni senede g¢ift¢gilerden ¢alisilan 6rneklerde Anti-HEV
IgG seroprevelans oranlari sirasiyla %32.9 ve %50.3 olarak bulunmustur (Kuniholm
ve ark., 2009; Christensen ve ark., 2008). Mansuy ve ark. (2008) de 529 kan
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donoriinde yaptiklar1 caliymada Anti-HEV IgG seroprevelansini %16.6 olarak tespit
etmislerdir. Fransa’da 2003-2004 yillar1 arasinda 512 yetiskin kan dondriinden
alinan serum orneklerinde Anti-HEV IgG seropozitifligi %52.5 olarak bulunmustur
(Mansuy ve ark., 2011). italya’da 1994-2009 yillar1 arasinda yapilan calismada
Anti-HEV 1gG(+) %20.6 olarak saptanmistir (Romano ve ark., 2011). Almanya’da
HEV vakalar1 2000°li yillarin baslarinda 50°den daha az kiside goriilmiisken,
yaklasik on yil sonra bu saymin 238 gibi degerlere ulastig1 goriilmiistiir. 4352 kisiden
olusan Alman kokenli kiside yapilan ¢alismada seroprevelans orani %16.8 olarak
goriilmiistiir (Faber ve ark., 2012). Meksika’da kirsal kesimde yasayanlar arasindan
secilen ve kisilerin sosyo-demografik 6zellikleri ve yasam bi¢imleri g6z oniine alinan
273 eriskinde anti-HEV IgG(+) %36.6 olarak saptanmistir (Alvarado-Esquivel ve
ark., 2014). Son olarak da bu iilkelerden farkli olarak Giineybat1 Isvigre’de yapilan
calismada 550 kan dondriinden alinan serum o6rneklerinde seroprevelans %4.9 gibi

diisiik degerlerde saptanmistir (Kaufmann ve ark., 2011).

Tiirkiye’deki seroprevelans oranlari ise bolgelere gore degisiklik géstermektedir. Bu
durumun fekal-oral yolla bulagsmakta olan bu viriisiin hijyen sartlarmin koti oldugu
bolgelerde daha yiiksek olmasinda etken oldugu diisiiniilebilir. Seroprevelans
oranlar1 {ilkemizin dogu illerinde bat1 illerinden genellikle daha yiiksek
goriilmektedir. Tiirkiye’nin 3 farkli bolgesi olan Manisa, Elmadag ve Diyarbakir’da
yapilan c¢alismalarda seroprevelans oranlari sirasiyla %3.8, %2.7, %11.7 olarak
saptanmugtir. Diyarbakir’la diger iki bdlge arasinda anlamli fark saptanmistir.
Ortalama seroprevelans %6.3 olarak goriilmiistiir (Olcay ve ark., 2003). Ceylan ve
ark.’nm 2002’de Diyarbakir’da yaptigi ¢alismada aritilmamis sularda tarim yapan
kisilerde HEV seroprevelansi %34.8, kontrol grubunda %4.4 bulunmustur.
Diyarbakir’da yapilan diger ¢aligmalarda seroprevelans oranlar1 %7.7-34 gibi yiiksek
oranlarda saptanmistir (Bozkurt ve ark., 2003). Dogu illerinden biri olan
Erzurum’daki 248 kan donoriinde HEV seroprevelansi %4 olarak saptanmustir.
Cogunlukla ciftcilikle ugrasan bu bolgenin insanlarinda yapilan bu ¢aligmada fekal-
oral gecisler goz Oniine alindiginda seroprevelans oranlarmin diisiik oldugu
gorililmiistiir. Bu durumun tiiketilen sularin kaynaklarina ve atik sularm daha

kontrollii olarak ortamdan uzaklastirilmasi nedeniyle olabilecegi diistiniilmiistiir
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(Aydin ve ark., 2013). Van’da 772 hastada yapilan ¢alismada HEV seroprevelans
orant %7.5 olarak bulunmus ve c¢alismamizla benzer sonuglar oldugu goriilmiistiir
(Bozkurt ve ark., 2003). Gaziantep’te 2000 yilinda 489 poliklinik hastasinda HEV
seroprevelanst %11.2 olarak saptanmistir (Karshgil ve ark., 2003). Hijyen
kosullarinin daha iyi oldugu diisiiniilen bati1 bolgelerinden Edirne’de Eker ve ark.
(2009)’nin 82 kiside yaptig1 ¢aligmada seroprevelans orant %2.4 olarak bulmustur.
Karaayak ve ark. (2013) Izmir’de yaptiklar1 ¢alismada seroprevelans oranlarini %6.7
olarak elde etmistir. Ayn1 hastanede 2008-2010 tarihleri arasinda yapilan ¢alismada
bu oran %3.5 olarak saptanmistir (Karaayak ve ark., 2013). Ancak bat1 bolgelerinden
olan Istanbul’da poliklinige sarilik disinda nedenlerle basvuran 400 kiside yapilan
calismada HEV seroprevelanst dogu boélgeleriyle benzer olarak %15.8 olarak
bulmustur (Tok, 2006). Bizim ¢alismamizda HEV seroprevelansi: %7.9 olarak elde

edilmistir.

HEV seroprevelansina yasin etkisi de bircok calismada degerlendirilmistir. Bazi
uluslararasi ¢aligmalar yasin artmasiyla birlikte seroprevelans oranlarmin arttigini
gostermektedir. 2006-2007 yillar1 arasinda Iran’da ve 2006°da Kore’de 147 kiside
yapilan ¢alismada yasla seroprevelans oranlarinin arttigi gorilmistiir (Mohebbi ve
ark., 2012; Park ve ark., 2012). 2003’te Danimarka’da yapilan bir ¢calismada yasla
birlikte seroprevelans oran1 55-59 yas arasinda %51.7 olarak goriilmiistiir. Yine ayni1
calismada 1983°te 167 kan dondrlerinden depolanan serumlardan ve ayni senede 286
ciftgiden c¢alisilan Orneklerde HEV  seroprevelansmin yasla birlikte arttigi
goriilmiistiir (Christensen ve ark., 2008). Faber ve ark. (2012)’nin yaptig1 ¢alismada
calismamizla benzer olarak HEV seroprevelansinin yasla beraber arttig1 gériilmiistiir.
18-34 yas araliginda seroprevelansin %6.1°den, 35 yasin iizerinde belirgin olarak
artis gostermeye bagladigr ve 60-64 yas araliginda %26.4 gibi yiiksek degerlere
ulastig1 goriilmektedir. 65 yas lizerinde bu degerlerin diismeye baslamasmin nedeni
yasla beraber ilerleyen zamanda antikor titrelerinin diismesine baglanmistir.
Meksika’da yapilan ¢alismada yasla artis gosteren anti-HEV IgG(+)’ligi elde
edilmigtir. 18 yas {lizerinin ¢alismaya alindig1 grupta <30, 31-50 ve 50 yas ilizerinde
seroprevelans oranlar1 sirastyla %19.6, %39 ve % 56.3 olarak artan oranlarda tespit

edilmistir (Alvarado-Esquivel ve ark., 2014). Fransa’da yapilan baska bir ¢caligmada
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seroprevelansin  yasla beraber arttigit gorilmistir. 5 farkli yas grubunun
degerlendirildigi calismada 18-27, 28-37, 38-47, 48-57, 58-65 yas araliklarinda
sirastyla seroprevelans oranlari %32.8, %42.5, %56, %62.1, %70 olarak artan
oranlarda elde edilmistir (Mansuy ve ark.,, 2011). Bazi ¢alismalarda da
calismamizdan farkli olarak yasin seroprevelans sonuglarinda anlamli olmadigi
goriilmiistiir. Giineybat1 Isvigre’de yapilan galismada yasla seroprevelans iliskisinin
olmadig1 saptanmakla beraber, ortalama seroprevelans %4.9 iken yas gruplarinda en
yiiksek seroprevelans orani 51-70 yas grubunda %35.3 olarak goriilmiistiir (Kaufmann
ve ark., 2011). Mansuy ve ark. (2008)’nin Fransa’da yaptig1 bir¢ok yas grubunda
kiginin yer aldig1 ¢alismada en yiiksek seroprevelans (yaklasik %22.2) 43-52 yas
grubunda bulunmus ve 52 yasindan sonra %14.2’ye diistiigii gériilmiistiir. Bizim
calismamizda bu caligmadan farkli olarak yiiksek seroprevelans oranlari cogunlukla
50 yas iizerinde elde edilmistir. Tirkiye’deki bazi c¢alismalarda da yasla
seroprevelans iliskisi irdelenmistir. Bazi ¢aligmalarda yasla seroprevelans oranlarinin
arttig1 ve caliymamizla benzer olarak ileri yas grubunda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Edirne’de Eker ve ark.(2009)’nin  yaptig1 calismada Anti-HEV 1gG (+)
saptanan kisilerin yas ortalamasinin ¢alismamizla benzer olarak ileri yas grubunda
(50.9 £ 16.8) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda da seroprevelans
oranlar1 orta yas grubunda goriilmiistiir. Ornegin Diyarbakir’da yapilan bir calismada
ortalama yas 27.5 olarak saptanmustir. Yasl insanlarin gift¢ilik yapmamasi nedeniyle
HEV pozitifligi 30-34 yas arasinda daha yiiksek elde edilmistir (Ceylan ve ark.,
2003). Van’da yapilan bir baska ¢alismada yas gruplar1 degerlendirildiginde Anti-
HEV IgG orta yash kesimde %58.6 ve cocuk yas grubunda %22.4 olarak
saptanmustir (Bozkurt ve ark., 2003). Gaziantep’te yapilan ¢alismada yas gruplari
arasinda seroprevelans degerlendirildiginde ¢alismamizdan farkl olarak en yiiksek
oran 25-44 yas araligindaki Kisilerde (%26.8) saptanmustir (Karshigil ve ark., 2003).
2006°da  Istanbul’da  yapilan c¢alismada 5-50 yas arahgindaki kisiler
degerlendirilirken en yiiksek seroprevelans orani 26-35 yas araliginda %30 olarak
bulunmustur (Tok, 2006). Calismamiza 214 kisi katilmis olup, 6-15, 16-25, 26-35,
36-50 ve 50 yas tizeri gruplarda yas araliklarina gore seroprevelans oranlari sirasiyla
%0, %0, %0, %2.3 ve %41 olarak bulunmustur. 50 yas iizeri grupta HEV

seroprevelansi anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
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Ulkemizde yapilan bazi1 ¢alismalarda ise yasla seroprevelans arasinda anlamli iliski
goriilmemistir. Erzurum’da yapilan ¢alismada yas gruplari arasinda seroprevelans
oranlarina bakildiginda 26-40 yas ve 61 yas lizeri seroprevelans oranlarinin sirasiyla
%4.3 ve %10 olarak arttig1 gozlenmistir. Ancak ¢alismamizdan farkli olarak yasla
seroprevelans arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Aydin ve
ark., 2013).

Hijyen kosullarmin koti oldugu kirsal bolge ve iyi oldugu kentsel bdlge ayirimini
g0z Oniine alan ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Bu sayede fekal-oral yolla gegis
gosteren bu viriisiin gegis yollart arastrilmistir. Mansuy ve ark.(2008)’nin yaptigi
caligmada, Kkirsal bolgede seroprevelans %19.1, kentsel bolgede %14.2 olarak
saptanmugtir. Kirsal ve kentsel bolgede yasayan kisilerde seroprevelans oranlarinda
istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Fransa’da yapilan ¢alismada kirsal kesimde
yasayan 244 kisinin %63.1’inde ve kentte yasayan 268 kisinin %42.9’unda
seropozitiflik saptanmistir. Calismamizdaki sonucglardan farkli olarak kirsal ve
kentsel bolgede yasayan kisilerde seroprevelans oranlarinda istatistiksel olarak fark
saptanmustir (Mansuy ve ark., 2011). Calismamizda 214 kisinin 17’sinde Anti-HEV
IgG(+) olarak saptanmistir. Ortalama seroprevelans %7.9 olarak goriiliirken, kirsal
bolgede %10.3, kentsel bolgede %5.6 olarak goriilmiistiir. Mansuy ve ark. (2011)’nin
calismasindan farkli olarak, Mansuy ve ark. (2008) c¢alismasina benzer olarak kirsal
ve kentsel bolgede yasayan kisilerde seroprevelans oranlarinda istatistiksel olarak

fark saptanmamustir.

HEV’in sularla gecisi agisindan tiiketilen sularm kaynaklar1 ve atik sularla baglantis
da birgok calismada sorgulanmistir. Calismamizda sebeke suyuyla diger su
kaynaklarmin kullanimi da sorgulanmistir. Sebeke suyu kullananlarda HEV
seroprevelanst 9%56.2, diger kaynaklar1 kullananlarda bu oran %43.8 olarak
saptanmistir. Caligmamizda bir¢cok c¢alismada oldugu gibi HEV seroprevelansiyla
tiiketilen suyun kaynagi arasinda anlamli iligki saptanmamustir (Olcay ve ark., 2003;
Christensen ve ark., 2008; Eker ve ark., 2009; Tok, 2006). Baz1 ¢alismalarda ise
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calismamizdan farkli olarak yiiksek HEV seroprevelans oranlarinin, kullanilan veya
temas edilen sularla iligkili oldugu saptanmistir (Alvarado-Esquivel ve ark., 2014;
Ceylan ve ark., 2003).

Calismamizda goniilliilerin 6nceden sarilik gegirip gecirmedigi Sorgulanmistir.
Sarilik gecirmeyenlerde HEV seroprevelanst %100, ge¢irmis olanlarda bu oran %0
olarak saptanmistir. Bu nedenle Edirne’de Eker ve ark. 2009°nin ¢alismasiyla benzer

olarak sarilik dykiisiiniin Anti-HEV IgG pozitifliginde anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Calismamizda tuvalet sayis1 ve tipinin de seroprevelansla iliskisi degerlendirilmistir.
Alafranga, alaturka ve her ikisini de kullanan kisilerde HEV seroprevelansi sirasiyla
%17.6, %17.6 ve %64.7 olarak bulunmustur. Tuvalet sayisinin da degerlendirildigi
calismada 1, 2, 3, ve 3’den fazla tuvalet kullananlarda HEV seroprevelans oranlar1
sirastyla %23.5, %64.7, %11.8 ve %0 olarak bulunmustur. Edirne’de Eker ve ark.
2009’nin ¢alismasiyla benzer olarak HEV seroprevelansiyla tuvalet iliskisinin

anlamli olmadig1 gortilmiistiir.

Calismamizda kisilerin evdeki oda sayis1 degerlendirildiginde kentsel ve kirsal bolge
ayr1 disiiniildiigiinde HEV seroprevelansiyla iliskili olmadigi bulunmustur. Ancak
kentte ve kirsalda yasayanlar tiimiiyle diisiiniildiigiinde 1, 2, 3, ve 3’den fazla odasi1
olanlarda sirasiyla HEV seroprevelanst %0, %11.8, %35.3 ve %52.9 olarak
bulunmustur. Kentte ve kirsalda yasayanlar tiimiiyle diisiiniildiigiinde oda sayisi
arttikga HEV seroprevelansmin Tok, (2006)’un yaptigi ¢alisma sonuglarindan farkli

olarak arttig1 goriilmiistiir.

Caligmamizda egitim seviyesiyle HEV seroprevelansi arasindaki iliski de
arastirilmistir. Calismamiz da kisiler okuryazar, ilkokul, ortaokul, lise, tiniversite
diizeylerine gore gruplandirildiginda HEV seroprevelansi sirasiyla %58.8, %29.4,
%0, %b5.9, %5.9 olarak saptanmistir. HEV seroprevelansiyla diisiik egitim diizeyi

arasinda anlaml iligki oldugu goriilmiistiir. Calismamizdan farkli olarak Meksika’da
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yapilan caligmada ve Olcay ve ark. 2003’nin yaptig1 calismada egitim seviyesiyle
anti-HEV IgG(+)’ligi arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir (Alvarado-Esquivel
ve ark., 2014; Olcay ve ark., 2003). Diyarbakir’daki ¢alismada ¢alismamizla benzer
olarak ilkokul mezunu olanlarda yiiksek oranlarda HEV saptanmistir (Ceylan ve ark.,
2003).

Sonug¢ olarak Hatay bolgesinde HEV seroprevelanst %7.9 olarak bulunmustur.
Egitim seviyesinin artmasiyla beraber HEV seroprevelansinin azalmasi, zaman
icerisinde 1iyilesen hijyen kosullarma baglanabilir. Kirsal ve kentsel bolgede
yasamanin HEV seroprevelans oranlariyla iliskili olmadigi bulunmustur. Bu durum
da kirsal bolgelerde su kaynaklarinin temin edildigi yerlerin daha kontrollii olmaya
baglamas1 ve ayni sekilde kisilerin hijyen konusunda daha bilingli olmalariyla

iliskilendirilebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza Hatay bolgesinde HEV seropozitifligi arastirilmak {izere kentsel ve
kirsal kesimden esit sayida ve toplamda 214 goniillii dahil edilmistir. Gontilliilerde
kadin ve erkek sayilar1 yaklasik olarak birbirine yakin olup, 6 yas {lizeri 5 farkli yas
grubundan yaklasik olarak esit sayida kisi ¢alismaya katilmistir. Hem kentten hem de
kirsaldan goniillillerin segilmesindeki amag¢, HEV’in gegis yollarinin fekal-oral,
sularla temas ve daha ¢ok hijyene bagli olup olmadigmin irdelenmesidir. Anti-HEV
IgG seropozitifligi arastirilmak istenen bu gruptaki kisiler toplumdan rastgele olarak
secilmistir. Alman serum Ornekleri uygun kosullarda temin edilmis ve uygun
kosullarda saklanmistir. Hatay bolgesindeki 6rneklemde seroprevelans orant %7.9
olarak saptanmistir. HEV seropozitifliginde risk faktorleri (evdeki oda sayisi, evde
yasayan kisi sayisi, evdeki tuvalet sayisi, tuvalet tipi, ortak kullanilan malzeme olup
olmamasi, kullanilan suyun kaynagi, yas, egitim durumu v.b) hastalardan alinan

bilgilendirilmis onam formuyla beraber yapilan anketlerde degerlendirilmistir.

Risk faktorlerinden sarilik varhiginm, evdeki tuvalet sayisinin, tuvalet tipinin, ortak
kullanilan malzeme olup olmamasmnin ve kullanilan suyun kaynaginin, HEV
seropozitifliginde istatistiksel olarak anlamli faktorler olmadig1 goriilmiistiir. 50 yas
tizerindeki grupta olmanin, okuryazar veya ilkokul mezunu olmann HEV
seropozitifliginde istatistiksel olarak anlamli faktorler oldugu goriilmiistir. Oda
sayist arttikca kentsel ve kirsal bolgede yasayanlar ayri1 ayr1 degerlendirildiginde
Anti-HEV IgG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, tiim
goniilliller degerlendirildiginde oda sayisi arttikca Anti-HEV 1gG pozitifliginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. Kentsel ve kirsal bolgede seropozitiflik

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
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OZET

2014 yilinda Hatay Bolgesinde Kirsal Bolgede ve Kentsel Bolgede Hepatit E
Viriisii Seroprevelansinin (yeni hastalarin sayis1) Ortaya Konulmasi ve Bulas
Agcisindan Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Bu ¢alismada, kirsal ve kentsel bolge ayrimi yapilarak HEV infeksiyonunun cesitli
sosyal ve ekonomik faktorlerle iliskisini ortaya koymak ve enfeksiyona sebep olan
viriisiin sulardan, gidalardan ve insandan insana gegisini belirlemek amaciyla, Hatay
bolgesi kirsalinda yasayan 107 kisi ve kentte yasayan 107 kisiden alman kan
ornekleriyle Anti-HEV IgG calisilmistir. Calismada farkli yas araliklarinda gruplar
olusturulmustur. Bu ¢alisma bir¢ok ilde ¢esitli ¢alismalarla belirlenen Anti-HEV 1gG
seroprevelans oranlarinin, bu konuda yeni bir bolge olan ve literatiirde herhangi bir
seroprevelans caligmasina rastlanmayan Hatay ilindeki seroprevelans oranlarinin
belirlenmesine  yoneliktir. Bu c¢alismada seroprevelans oran1 %7.9 olarak
bulunmustur. Risk faktorleri olarak ileri yas ve diisiikk egitim seviyesinin olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tuvalet sayisi, tuvalet tipi, sarilik 6ykiisii, su
kaynag1 ve niteliginin Anti-HEV 1gG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli farki
bulunmamistir. Oda sayis1 arttikca kentsel ve kirsal olarak ayr1 degerlendirildiginde
Anti-HEV IgG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, tiim
gontlliiller degerlendirildiginde oda sayisi arttikca Anti-HEV IgG pozitifligi
istatistiksel olarak anlamlidir. Sonug olarak hepatit salgmlarinda fekal-oral yolla
gecen hepatit A virtsi gibi etkenlerin yaninda HEV de akillara gelmelidir.

Anahtar sozciikler: HEV, IgG, Kirsal, Kentsel, Hatay
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SUMMARY

Revealing of Seroprevalence of Hepatitis E Virus (Number of new patients) in
rural and urban area in Hatay region in 2014 and Determination of
Transmission Risk Factors

In this study, the Anti-HEV 1gG is studied with blood samples from volunteers of 107
in rural and 107 in urban areas in order to demonstrate the relationship between
HEV infection and different social and economical conditions with transmission of
virus from water, foods and human to human taking into account rural and urban
areas in city of Hatay. In this study, different age groups was studied. Because There
are many studies in the different regions for Anti-HEV 1gG seroprevelance, we
studied in the region Hatay that has unknown seroprevelence rates. In this study, the
seroprevelens rate was 7.9%. Risk factors as having low education levels and older
age found statistically significant. There is no statistically significant values for
positive Anti-HEV IgG values when taking into account the number of toilets, toilet
type, history of jaundice, water supply and water quality. With respect to the urban
and rural group separetely, no statistically significant difference was observed about
Anti-HEV 1gG positive. But for all volunteers are evaluated for this risk factor,
statistically significant differences have been found for positive Anti-HEV IgG. As a
result,we have to think about HEV in addition to Hepatitis A which is transferred
fecal-oral way in hepatitis outbreaks.

KeyWords: HEV, IgG, Rural, Urban, Hatay
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EKLER

Ek.1 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirmanin Adi: 2014 yilinda Hatay Bdlgesinde Kirsal Bolgede ve Kentsel
Bolgede Hepatit E Virlisii Seroprevelansimin (yeni hastalarin sayis1) Ortaya

Konulmasi ve Bulag A¢isindan Risk Faktorlerinin Belirlenmesi.

Sorumlu Arastirict Adi Soyadi Irtibat Tel: Prof.Dr. K. Osman MEMIKOGLU Tel.
0.533.364 75 75

Arastirmanin Yiiriitiilecegi Yer: Hatay Bolgesi

Bu arastrmanin amaci Hepatit E virlisliniin insanlara dis etkenlere bagli olarak
gecisinin kentsel bolgede ve kirsal bolgede farkliligini ortaya koymaktir. Bu
arastirmada sizden bir kereye mahsus olmak iizere kan alinmasi planlanmaktadir.
Kan alimmas i¢in secilen kirsal bolge Hatay ili Tekebas1 kdyii olup, Kentsel bolge
icin secilen alan Hatay ili iskenderun ilgesidir. Arastirmaya katilacak her bir kisiden
8 cc’lik kan alinacaktir. Alinan kanlar Oncelikle uygun kosullar altinda bir
laboratuvarda muhafaza edilecek sonrasinda Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu, Ulusal
Viroloji Referans Merkez Laboratuvari, Arboviriis ve Viral Zonotik Hastaliklar
Unitesinde analizleri yapilacaktir. Alinan 6rneklerde Hepatit E IgG test edilecektir.
Buna ek olarak kaynak bulundugunda Bunyaviriis, Flaviviriis, Alfaviriis ailelerine
mensup Kirim Kongo Kanamali Atesi, Rift Vadisi atesi viriisii, Hantaviriis, Kene
Kaynakli Ensefalit viriisii, Bati nil viriisii, Usutu viriis, Dengue viriisii, Chikungunya,
Sindbis, Toxoplasmagondii, Echinococcus, Babesia, Ehrlichia,
Francisellatularensis,  Leptospira,  Borrelia, Coxiella,  Bacillusanthracis,
Brucellaspp. etkenleri i¢in molekiiler ve/veya serolojik testlerin (immunglobulin M

ve/veya Immunglobulin G) yapilmasi planlanmaktadr.

Caliyma siirecinde goniilliler kendi laboratuvar sonuclariyla ilgili olarak
bilgilendirilecektir. Goniilliilerde Hepatit E IgG pozitif olarak saptanirsa bu viriisiin

hastaya herhangi bir zarar1 olmayacagi, viriisle karsilagan hastanin viriise karsi

48



bagisiklik kazandigi ve hastayr virlisiin zararli etkilerinden ileriki donemde

koruyacagi anlatilacaktir.

Bu arastirmaya katilim istege bagli olup goniilli istedigi zaman arastirmadan
cekilebilecektir. Yapilacak laboratuvar tetkiklerinin ticreti goniilliiye ve bagli oldugu
SGK’na fatura edilmeyecektir. Goniilliiniin test sonuclar1 ve kimligi kesinlikle gizli

tutulacak olup kamuoyuna agiklanmayacaktir.

Goniilliinlin aragtirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler

elde edildiginde goniillii veya yasal temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir.

GoOniilliiniin aragtirma sonuglar1 hakkinda ve kendi haklar1 hakkinda daha fazla bilgi
temin edebilmesi i¢in temasa gegebilecegi kisi ayn1 zamanda bu arastirmadaki
sorumlu arastirmaci Prof.Dr. K. Osman Memikoglu olup irtibat numarasi: 0.533.364
7575

Bu arastrmanin goniillii icin herhangi bir riski olmayip sadece kan verirken
kanamaya yatkinligi varsa (hemofili hastasiysa) kanamanin durdurulmasi vakit

alabilir.

Goniilliilde bagka bir nedenle gelisebilecek kanamaya yatkinlik durumunda ¢alismaya

katilim1 sona erdirilecektir.
Arastirmaya 20.10.2014 tarihinde baglanacaktir.

GoOniilliiniin arastirmaya devam etmesi i¢in dngdriilen siire 3 aydir. Bu siire kan
almacak bodlgenin belirlenmesi, kullanilacak tibbi malzemenin temini, kan
orneklerinin toplanmasi, saklanmasi, nakli, analizi, sonug¢larinin elde edilip hastalara
aciklanmasi, yapilan benzer ¢alismalardan ihtiyaca yonelik bilgilerin toparlanmasini

icermektedir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 214 kisidir. Arastrmaya
kadin ve erkeklerden olusan 6 yas ve istli secilmis bir grup dahil edilmistir.

Calismada kadin ve erkek sayilarinin esit olmasina dikkat edilmistir.
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ONAM FORMU

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim ag¢iklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Soz konusu arastirmaya, hi¢chir baski ve zorlama

)

olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul ediyorum.’

GOniilliiniin Arastirmacinin

Ad1 —soyadr: Ad1 —soyadr:

Telefon numarasi: Telefon numarasi ve adresi:
Imzast: Imzast:

Tarih: Tarih:
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