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Hepatit E Virus Enfeksiyonu
Hepatitis E Virus Infection
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0zeT

Hepatit E, kiigiik, tek sarmalli, zarfsiz RNA virusu olan hepatit E virusu
tarafindan  olusturulur. Hepevirus ailesinde Hepevirus cinsinde yer alan
hepatit E virusu yuvarlak, yaklasik 27 - 34 nm capindadir. Virus gelismekte olan
tlkelerde ozellikle Afrika, Asya ve Glney Amerika'nin birgok bdlgesinde
6nemli akut hepatit E salginlarindan sorumludur. Dort farkli (genotip 1-4) HEV
genotipi ve bir serotipi bulunmaktadir. Genotip 1 ve 2 insanlari enfekte
ederken, genotip 3 ve 4 domuzlarda ve diger hayvan tiirlerinde hastaliga
neden olur. Bulas fekal-oral yoldan siklikla kontamine igcme suyu ile
olmaktadir.  Hastalik genellikle geng eriskinleri etkiler ve gebelerde ve
karaciger hastaligi olanlarda daha agir seyreder. Enfekte vakalarin 6zgiil tanisi
serolojik testler ve revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR)
yontemi kullanilarak viral nikleik asidin belirlenmesi ile yapilabilir. Klinik
calismalarla giivenli ve etkili oldugu gdsterilen asi adaylarinin var olmasina
ragmen, halen higbiri kullanim igin onay almamistir. Akut hepatit E icin 6zgul
bir tedavi yoktur, destek tedavisi uygulanmaktadir. (Viral Hepatit Dergisi 2012;
18(1): 1-5)

Anahtar Kelimeler: Hepatit E virus,fekal-oral yol, zoonotik gegis

ABSTRACT

Hepatitis E is caused by the hepatitis E virus, a small, nonenvoleped virus with a
single-stranded RNA genome. HEV is classified in genus Hepevirus in family
Hepeviridae and is spherical and approximetly 27 nm to 34 nm in diameter. HEV is
responsible for major outbreaks of acute hepatitis in developing countries,
especially in many parts of Africa, Asia and South of America. There are four
genotypes (genotypes 1-4) in mammalian species, but only one serotype.
Genotypes 1and 2 infect humans, whereas genotypes 3 and 4 also infects pigs and
several other animal species. The transmission is fecal-oral, usually through
contaminated drinking water. The disease often affects young adults and is
particularly severe among pregnant women and persons with liver disease.
Spesific etiologic diagnosis among infected cases can be made by serological
testing or detection of viral nucleic acid by reverse transcription polymerase chain
reaction. Although there are vaccine candiadates that had been shown to be safe
and efficacious in clinical trials, none are approved currently for use. There is no
spesific therapy for acute hepatitis E as treatment remains supportive. (Viral
Hepatitis Journal 2012; 18(1): 1-5)
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Giris

Hepatitis E Virusu (HEV) tropikal ve subtropikal Ulkelerde
akut viral hepatit olgularinin en yaygin etkenlerinden biridir.
Gecmiste yayginhiginin gelismekte olan Ulkelerle sinirli oldugu
dUstntlen HEV'nun, son zamanlarda daha genis cografik bolge
ve konak dagilimi gosterdigi yontinde bilgiler artmaktadir. Virus,
insanlarin yani sira gesitli hayvan tdrlerini de enfekte etmekte
olup, zoonotik dzellik tasimaktadir (1). Epizootiyolojik calismalarda

basta domuz, yaban domuzu ve geyik olmak Uzere, koyun,
kemirici, sigir, kopek, kedi ve kanatllarda HEV enfeksiyonu
saptanmistir (1-4).

HEV enfeksiyonu ile ilgili kayitlara gecen ilk bilgi, 1955-56
yilllarinda Hindistan'da Yeni Delhi'de ortaya cikan, yaklasik
29.000 kisinin etkilendigi blyUk akut viral hepatit salginidir.
Ancak, virusun tanimlanmasi, ilk kez 1980 yilinda Yeni Delhi ve
Kasmir bolgesinde su kaynakli akut hepatit salgini sonrasinda
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olmustur. Her iki salginin da hepatit A ve B olmayan viral bir
enfeksiyondan kaynaklandigi belirlenmistir (5). Balayan ve ark.
(6), 1983 yilinda ne-A, ne-B hepatitli hastalarin diskilarindan
elde ettikleri virus benzeri pargaciklari Cynomolgus maymunlarina
enjekte ederek, hastaligi deneysel olarak olusturmayi
basarmislardir. Daha sonra, Tam ve ark. (1991) tarafindan
virusun tlm genomunun dizi analizleri yapilmis ve HEV olarak
isimlendirilmistir (7).

Hepatit E Virus Biyolojisi ve Simiflandiriimasi

Hepatitis E virusu Hepeviridae ailesinde Hepevirus cinsinde
siniflandinimaktadir. Virion, 27-34 nm buyUkligtnde, kibik
yaplya sahip ve zarfsizdir. Virion ylzeyinde elektron mikroskobu
ile dikensi c¢ikintilar ve gukurcuklar gézlenmektedir (8,9). Virus,
bu 6zellikleri ile bir Calicivirus olan Norovirus ile yakin benzerlik
goOsterir. Ancak molekdiler virolojik calismalar sonucunda
HEV'nun genom organizasyonunun norovirusdan farkl oldugu
gOsterilmistir.

Virus, tek sarmalli, pozitif polariteli, 7,2 kb biyukliginde
3'ucu poliadenile RNA genomuna sahiptir. Genom (zerinde (¢
farkli okunma bdlgesi bulunmaktadir; Open Reading Frame 1
(ORF-1), 1693 aminoasit (aa) blyukliginde yapisal olmayan bir
proteini kodlamaktadir. Open Reading Frame 2 (ORF-2), 660 aa
blUyUkliginde virion komponentlerinin bir araya gelmesinden
ve virus-konak htcre etkilesiminden sorumlu, immunojenik
Ozelligi olan kapsit proteininin kodlandigi bélgedir. Open Reading
Frame 3 (ORF-3) ise, virusun morfogenezinde ve hlcreden
disari cikisinda rol aldigi 6ne sUrllen 123 aa blyUkltigindeki
klcUk bir proteini kodlamaktadir (9,10).

Hepatit E virusunun hcrelere baglanmasi, girisi ve
replikasyonu tam olarak bilinmemektedir. Fakat replikasyon
stratejisi yoninden yapisal olmayan bdlge Uzerinde yapilan
ayrintih arastirmalar sonucunda HEV'in Alphavirus cinsine
benzer bir sekilde replike oldugu distndlmektedir (11).

Virus serolojik olarak tek tiptir. Konvansiyonel serolojik
testlerle HEV partikllleri ve HEV'na 6zgul rekombinant
antijenleri, virusun ya da serumlarin cografik orjininden bagimsiz
olarak konvelasan reaksiyon vermektedir (9,12).

Epidemiyoloji

Hepatit E virusunun epidemiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Enfeksiyondan en fazla tropikal ve subtropikal iklimli gelismekte
olan Ulkeler etkilenmekte olup, Orta Dogu ve Kuzey Afrika, Orta
ve GUneydogu Asya'daki bazi Ulkelerde endemiktir.

llk salgindan ginimiize ortaya cikan salginlarin biyik bir
cogunlugu kontamine su kaynakhdir. Hindistan, Burma, Nepal,
Kirgizistan, Pakistan, Vietnam, Cin, Cezayir, Fildisi Sahilleri,
Sudan, Etiyopya, Somali, Borneo ve Meksika'da kontamine su
kaynakli blyik epidemiler gortimustdr (9,13,14). Ancak, 2008
yilinda Uganda’da kisiden kisiye bulas nedeniyle 100.000'den
fazla kisinin etkilendigi bir salgin bildirilmistir (15).

Hepatitis E virus enfeksiyonunun, gelismekte olan Ulkelerin
aksine, gelismis Ulkelerde sporadik oldugu gortlmektedir.
Sporadik olgular 6zellikle sosyo-ekonomik dlizeyi ylksek, altyapi
tesisleri gelismis Ingiltere, Hollanda, Almanya, Fransa, Norveg,
Japonya, Amerika gibi Ulkelerde rapor edilmistir. Bu olgularin
cogunda endemik bdlgelere seyahat OykisU saptanmistir (13).
Tablo 1 HEV enfeksiyonunun epidemiyolojisini 6zetlemektedir.

Hepatit E virusunun cografik konumu ve konak dagiimi ile
baglantili olarak bes farkli genotipi bulunmaktadir. Genotip 1, 2,
3 ve 4 memelilerde, genotip 5 ise kuslarda (Avian HEV)
tanimlanmistir. Genotip 1'in bes (1a-1e), genotip 2'nin iki (23,
2b), genotip 3'Un on (3a-3]) ve genotip 4'Un ise yedi adet (4a-4q)
alt tipi bulunmaktadir. Genotip 1 Asya'daki cogu endemik ve
epidemik hepatit E vakalarindan sorumludur. Genotip 2 Orta
Amerika ve Afrika’da yaygindir. Genotip 1 ve 2'nin hayvan
rezervuarlar bilinmemektedir. Bu genotipler 6zellikle enterik
yolla bulasmaktadir. Genotip 3 insan, domuz, geyik ve
kemiriciler gibi gesitli tlrlerde enfeksiyon olusturabilmektedir ve
tlrler arasinda gecis mumkuindur (16). Bu genotipin Kuzey ve
GUney Amerika, bazi Avrupa Ulkeleri ve Japonya'da lokal HEV
enfeksiyonlarina yol actigi tespit edilmistir. Genotip 4 ise
Ozellikle Dogu Asya’daki insan ve domuzlarda bulunmaktadir
(17-19). Genotip 3 ve 4'Un rezervuarl olarak domuz ve yaban
domuzu gortlmektedir.

Hepatit E enfeksiyonunun cogunlukla fekal-oral vyolla
bulastigl kabul edilmektedir (13). Hemen hemen butin HEV
salginlarina kontamine su kullanimi neden olmustur. Blydk
salginlar, genellikle icme suyu kaynaklarinin kontamine olmasina
neden olan yagmur ve seller sonrasinda ortaya ¢ikmistir. Bazi
salginlar ise nehirde azalan su akiminin kontamine olmasiyla yaz
aylarinda meydana gelmistir. Ayrica, su temininin aralikl oldugu
yerlerde suyun alinmadigi zamanlardaki negatif basincla icme
sularinin kontamine olmasi sonucu enfeksiyonlar gorilmustdr
(20). Yiyecek kaynakli salginlar daha az goriilmekte ve daha az
sayida insani etkilemektedir. Geyik etinde, domuz cigeri ve
sosislerinde, HEV RNA varligi saptanmistir (21). Danimarka'da

Tablo 1. Hepatit E'nin endemik ve endemik olmayan bdlgedeki 6zellikleri (8)

OZELLIKLER YUKSEK ENDEMIK BOLGE ENDEMIK OLMAYAN BOLGE

HASTALIK Siklikla, hem sporadik hem endemik olgular Nadir, sporadik olgular

REZERVUAR Primer olarak insan, cevre Zoonotik olabilir (domuz, yaban domuzu)
GEGIS YOLU Fekal-oral, temel olarak kontamine su ile Pismemis et yenmesi, hayvanlarla temas
ETKILENEN KISILER Geng saglikl kisiler Cogunlukla yashlarda, eglik eden bir hastalikla
GEBELIK Siklikla Rapor edilmemis

GENOTIP SIKLIGI 1,2, 4% 3, 4%

KR. INFEKSIYON Belirlenmemis immunyetmezligi olan kisilerde

*Sikhigi az olan genotip
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yapilan bir calismada ciftliklerde calisan ve hayvanlarla yakin
temas halinde olan bireylerde HEV antikorlari yoninden
pozitiflik orani yliksek bulunmustur (22).

BlyUk epidemiler sirasinda veya sonrasinda insandan insana
bulasma olabilmektedir. Ancak bu gecis yolu diger enterik gecisli
viral enfeksiyonlara gore daha disuik orandadir (15).

Hepatit E'nin vertikal gecisi ile ilgili bilgiler sinirlidir. Gebeligin
3. trimesterinde HEV ile enfekte anneden dogan 8 bebek
incelenmis, 6 infantta hepatit E enfeksiyonu gelistigi
bildiriimistir. Hepatit E'li gebe kadinlarda abortus ve intrauterin
Olim vyaygindir (8,23). Hepatit E virusu kan yolu ile de
bulasabilmektedir. Dinyanin farkli bolgelerindeki kan dondrlerinde
HEV antikor pozitiflik oranlari %2,3 ile %32,6 arasinda
degismektedir. HEV'nun nozokomiyal bulasi da bildirilmistir
(19,24).

Hepatit E enfeksiyonu daha cok genc ve orta yas grubunda
gorllmekte, cocuk ve yaslilarda daha nadir rastlanmaktadir. En
fazla 15-40 yas grubunu etkilemektedir. Nepal Katmandu'da 12-
48 yas grubundan 757 saglikli kiside, bir yil arayla HEV IgG
seroprevalansi %16 ile %31 arasinda saptanmis, seropozitiflik
yasla birlikte artis gostermistir (25). Tayvan'da benzer sekilde
saglkl bireyler arasinda HEV IgG pozitifligi %11,1 oraninda
belirlenmis ve vyine seropozitifligin yasla birlikte arttig
gozlenmistir (26). Hepatit E'nin seroprevalansi, ytuksek endemik
bolgelerden Cin'de ve Hindistan'da genel populasyonda
%20'nin lzerinde, Malezya'da kirsal bolgelerde %45, Misir'da
%26 ve Suudi Arabistan’da %17 iken Avrupa %3 ve Amerika'da
yaklasik %2 (belli etnik gruplarda %20°lerde) oranindadir (14).

Ulkemizde anti-HEV poxzitifligi ile ilgili yapilan calismalarda
HEV enfeksiyonun seroprevalansi bdlgelere gore degisiklik
gostermektedir. Adana (27). Ankara (28), Antalya (29), Edirne
(30), Izmir (31), Malatya (32), Diyarbakir ve Trabzon (33) illerinde
yapllan seroepidemiyolojik calismalarda HEV seroprevalansinin
%2,4 ile %29 arasinda degistigi tespit edilmistir. En yUksek
prevalans Diyarbakir ilinde saptanmistir.

Patogenez

Sempanzelerde, Cynomolgus ve Rhesus maymunlarinda
Hepatit E virus ile yapilan deneysel calismalardan virusun
patogenezi ile iliskili bilgiler saglanmistir (1,34). Deneysel HEV
enfeksiyonu iki donemlidir. Birinci dénem enfeksiyonun
baslangic dénemi olup, virus hepatositlerde replike olur. Bu
doénemde, virusun dogrudan hepatositlere etkisi ya da immun
kokenli bir hastalik olmasi nedeniyle hafif bir klinik hepatit gelisir.
Ikinci dénem, HEV enfeksiyonuna karsi sivisal immun yanitin
basladigi donemdir. Bu dénemde virus immunolojik olarak
temizlenir. Maymunlarda, inokulasyondan 3-4 hafta sonra
karacigerde histopatolojik degisiklikler ve ALT seviyelerinde
ylkselme oldugu gosterilmistir. Virus, ALT artisindan dnce ve
ylikselme doéneminde kanda mevcuttur. Vireminin sona
ermesinden sonra serokonversiyon meydana gelir (35).

HEV, karacigerden safra kesesine ve ardindan barsaklara
gectikten sonra diski ile atilmaktadir. Diskida etken, inklibasyon
periyodunun ve akut hastalik tablosunun erken déneminde en
yUksek yogunluga ulasmaktadir. Insanlarda, etkenin diskiyla
atilim ve viremi slresi kesin olarak bilinmese de kisa surel
oldugu dustnutlmektedir. Jejunum epiteli ve peyer plaklarinda
virus replikasyonu bilinmemektedir. Bu nedenle HEV icin

intestinal taslyicilik tanimlanmamistir. Virus, hastalik semptomlar
baslamadan bir hafta dncesinde ve sonraki iki hafta boyunca
diskida bulunmaktadir. Viremi siresi 1 hafta ile 4 ay arasinda
degisebilir (36).

Hepatit E enfeksiyonunda, histopatolojik olarak kolestatik tip
hepatit ve klasik tip akut hepatit gorUlebilir. Karaciger
hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler ve asidofilik cisimler tespit
edilmistir.  Bircok seri biyopsi materyalinde, karaciger
hicrelerinde glandiler degisiklikler gozlenmistir ve karaciger
fonksiyon testleri normale déndikten sonra lobUler yapilanma
tekrar olusmustur. Histolojik olarak mononukleer makrofajlar,
aktif kuppfer hicreleri ve lenfositler tarafindan olusturulan
intralobuler nekroz mevcuttur. Hepatositlerin balonlasmasi,
asidofilik dejenerasyonu ve asidofilik inklizyon cisimcigi
olusumu siklikla goralir. Buna ek olarak 6zellikle fatal seyreden
vakalarda submasif ve masif hepatik nekrozla seyreden ciddi
akut hepatit bulgulari gézlenebilir (35,36).

Kronik hepatit E olgulari, bu glne kadar sadece genotip 3
tarafindan meydana getirilen enfeksiyonlarda gozlenmistir.
Organ transplantasyonu uygulanmis genotip 3 ile enfekte kronik
hepatit E hastalarinda, hepatit C virus enfeksiyonunda oldugu
gibi yogun portal infiltratlar piecemeal nekrosis ile birlikte
goralur (37).

Genotip 1 ve 4 ile enfeksiyonu sonrasinda iyilesen bireylerin
serumlarinda koruyucu notralizan antikorlar belirlenmektedir.
Akut hepatit E'li hastalarda HEV'e 6zgll ve uzun slreli CD4+ ve
CD8+ T hicre vyanitlari saptanmaktadi. ORF2 ve ORF3
tarafindan kodlanan immunojen proteinler T hlcre yanitina
neden olmaktadir (19).

Klinik Bulgular

Hepatit E virusu, 2-9 haftalik bir inklibasyon ddéneminin
ardindan, diger akut hepatit tablolarindan ¢ok farkl bir klinik
tablo gostermeyen, kendi kendini sinirlayan bir hastalik olusturur
(38). Hepatit E enfeksiyonlarinin gogu asemptomatik seyreder.
Cocukluk doéneminde nadiren semptomatik seyrederken
semptomatik formu c¢ogunlukla 15-40 vyas grubunda
gozlenmektedir. Eriskin yasta, kolestatik hepatit en belirgin
formdur (38). Hastallk semptomatik oldugunda, sarilik
baslamadan 10 gin 6nce halsizlik, bulanti ve ates seklinde
prodrom donemi olabilir Daha sonra sarilik, idrar renginde
koyulasma, karin agrisi, ates, hepatomegali ve kusma gelisir.
Bilirubinuri, karaciger enzimlerinde, bilirubin ve alkalen fosfataz
artisl saptanir. Sikayetler birkac haftada geriler. Bazi vakalarda
hepatit uzamis bir kolestatik donem gosterebilir (19,38).

Hepatit E gebelerde ya da kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda fulminan karaciger yetmezligine neden olabilir.
Gebelerde agir seyir gdstermesinin nedeni gebelikteki
hormonal ve immunolojik 6zelliklere baglh olabilir (19,39).

Mortalite orani erkekler ve hamile olmayan kadinlarda
ortalama %1-3 iken gebe kadinlarda bu oran %12-65,4
arasindadir. Oltimler 6zellikle perinatal dénemde vyiiksek
orandadir. Gebelerde gorilen fatal seyir enfeksiyona bagl
progestron reseptorlerinin ekspresyonunun azalmasi ve yiksek
HEV viral yuki ile iliskilidir. Ozellikle Gglincl trimesterde
fulminan hepatit ve koagulopati sonucu 6lime neden olmaktadir
(19,34).
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Insanlarda tasiyicilik gdsterilememistir. Ancak bazi immun
sistemi normal kisilerde uzamis viremi ile karsilasilabilmektedir.
Bu kisilerde kronik hepatit, siroz ya da hepatosellller karsinom
gelistigi bildirilmemistir. Avrupa’da 2008 yilindan beri karaciger,
bobrek ve kalp transplant hastalarinda kronik HEV enfeksiyonlari
bildiriimektedir. Baska bir hepatit nedeni bulunmayan, karaciger
enzimlerinde artis belirlenen solid organ transplantlarinda HEV
RNA test edilmelidir (19). Organ transplantl kronik hepatit E'li
hastalarda HEV'e 6zgul T hlcre yaniti bozulmustur. (40). Human
immunodefiency virus (HIV) ile enfekte kisilerde HEV antikor
pozitifliginin, HIV enfeksiyonu olmayan bireylere oranla daha
ylksek oldugu gorilmektedir. Son zamanlarda HIV'le iliskili
persistent Hepatit E tasiyiciligi bildirilmistir (41).

Hepatit E enfeksiyonlarinin karaciger degisiklikleri disinda,
farkli organ ve dokularda da hasarlara yol actigi bildiriimektedir.
Kas zayifligi, poliradikilopati, Guillain Barre sendromu, ensefalit,
glomerulonefrit ve kriyoglobulinemi HEV enfeksiyonunda
rastlanan bulgular arasindadir (19,41).

Laboratuvar Tani

Akut hepatit E seyrinde ALT, aspartat aminotransferaz (AST),
bilirubin ve kolestatik formda alkalen fosfataz dizeyleri yUkselir.
Karaciger enzimleri ve bilirubin dizeylerindeki yUkseklik
ortalama 2-3 hafta, bazi olgularda daha uzun slre devam eder.
Degerler ortalama 2 ay icinde normal diizeylere doner (38).

Hepatit E virusunun mikrobiyolojik tanisinda
immunelektronmikroskopi, indirek immunfloresan test, western
blot, enzim immunassay (EIA) ve RT-PZR vyontemleri
kullanilmaktadir (43).

Hepatit E virusu, son yillarda hayvanlarin enfekte karaciger
primer hicre kultirinde, PLC/PRF/5, Huh7, Hep-G2, 2BS,
akciger kanseri (A549) ve kolon kanseri (Caco-2) hicre
hatlarinda Uretilebilmistir. Ancak halen HEV icin guvenilir bir
hicre kultir sistemi olusturulamamasi nedeniyle virus
izolasyonunu pratikte uygulama imkani bulunmamaktadir (44).

HEV enfeksiyonunda serumda spesifik 1gG, IgA ve IgM tipi
antikorlar olusmaktadir. Anti-HEV IgM, akut enfeksiyonun
baslangicindan 1-4 hafta sonra enfeksiyonun %96'sindan
cogunda tespit edilebilir. llk 4 hafta IgM titresi pik yapmaktadir,
Akut enfeksiyonun baslangicindan 3 ay sonra bu oran %50'ye
duser. Genel olarak, IgM antikorlari ilk 6 ay icinde
kaybolmaktadir (17). YUksek titrede anti-HEV 1gG yeni gecirilmis
enfeksiyonu gésterir. IgG antikorlari 20 aydan daha uzun bir slre
devam edebilmektedir.

ORF-2 ve ORF-3'Gn kodladigi korunmus ve oldukca
immunojenik antijenlerin kullanildigr EIA yéntemi ile anti-HEV
IgM, IgA ve IgG saptanabilmektedir (43). Akut HEV
enfeksiyonunun tanisi immun yetmezligi olmayan hastalarda
anti-HEV IgM'in  ve serokonversiyonun belirlenmesi ile
yapilmaktadir. Ancak bu antikorlarin belirlenmesinde kullanilan
testlerin duyarlihigi, 6zgulliglt ve sonuglarin  uyumlulugu
degismektedir. Tek HEV genotipine ait antijene 6zgul antikorlari
belirleyen testler ttm HEV genotiplerini belirlemede yetersiz
olabilmektedir.

Immunyetmezlikli hastalarin tanisinda, kan ve diskida HEV
RNA tespiti, serokonversiyonun gecikebilmesi nedeniyle tercih
edilmelidir. HEV RNA'yi belirlemede nikleik asit temelli testlerden
nested RT-PZR ve real-time RT-PZR testleri kullaniimaktadir.

Vireminin (10-30 gtin) kisa strmesi, RT-PZR testinin tani basarisini
distrmektedir. Antiviral tedaviye yaniti belilemede HEV RNA
miktarlarinin belirlenmesinin yararli olabilecegi disUndlebilir ancak
kalitatif testlerde oldugu gibi kantitatif testlerde de
standardizasyon hentiz saglanamamistir (19).

Tedavi

Komplike olmayan olgularda HEV enfeksiyonunun prognozu
genellikle iyidir. Bu nedenle ¢cogu zaman tedavi gerekmemektedir
(8). Immin yetmezlikli hastalarda son yillarda gézlenen kronik
HEV enfeksiyonunda pegile interferon (hem alfa-2a hem de alfa
2b) ya da ribavirin, tek baslarina ya da birlikte uygulanmaktadir
(19,46). Tedavinin stresi 3 ile 12 ay arasinda degismektedir.
Ribavirin ya da interferon tedavisinin etkinligi ile ilgili olarak
prospektif calismalara gereksinim bulunmaktadir (45,46).
Antiviral tedaviye baslamadan 6nce imminsupresif ilaclarin
kesilmesi yada azaltilmasi ile viral eliminasyon saglanabilir (46).
Antiviral ilaglarla ilgili deneyimler HEV genotip 3 ile sinirlidir. Bu
tedavinin gebelerdeki etkinligi, kronik karaciger hastaligi olan
hastalar ile HEV superenfeksiyonunda kullanimi ile yeterli bilgi
bulunmamaktadir (47).

Korunma

Hepatit E enfeksiyonundan korunmada su kaynaklarinin ve
besinlerin diski ile kontaminasyonunun &nlenmesi, salgin
sirasinda sularin kaynatilarak ya da klorlanarak kullaniimasi,
zoonotik bulasin énlenmesi icin yiyeceklerin hijyenik ve pisirme
kurallarina uyularak hazirlanmasi, yuksek endemik bdlgelere
seyahatlerde vyiyecek-icecek tlketiminde dikkatli olunmasi
sayllabilir (48).

Asl ile korunmada klinik deneme asamasinda olan, hentz
lisansi olmayan iki farkl asi bulunmaktadir. Birinci asi HEV
ORF2'nin baculovirus sisteminde ekspresyonu ile elde edilmis
56-kDa proteinden olusmaktadir. Ast ile ilgili faz Il calismalarinda
2000 gonulld Nepalli askerde 0, 1 ve 6. ayda olmak Uzere 3 doz
uygulanmistir. Asinin %100 serokonversiyon ve 2 yila kadar
%95.5 koruyuculuk gosterdigi bildirilmistir. Sadece erkeklerde
denenmesi, bayanlarda ve cocuklardaki etkinligi konusunda
henliz bilgi olmamasi nedeniyle daha fazla arastiriimaya
gereksinim bulunmaktadir (1,9,49). Ikinci asi ise virusun p239
proteininin Escherichia coli'de ekspresyonu ile hazirlanan bir
rekombinant asidir. Faz Ill calismalari ile 100.000'den fazla Cinli
eriskinde 3 doz olarak uygulanmistir. Asinin koruyuculugu %94-
100 arasinda degismektedir. Bu asi gebelerde de koruyuculuk
gostermektedir (49). HEV RNA testlerinin olmayisi nedeniyle
yalanci negatif ve pozitif sonuclarin énlenmesinde dogru ve iyi
validiye edilmis testlerin kullanilmasina, zoonotik gecis
nedeniyle insanlardaki enfeksiyonlarin énlenmesinde HEV'nln
hayvan rezervuarlarinda vyapilacak c¢alismalara gereksinim
bulunmaktadir. HEV genotip 1 ve 4'e karsi enfeksiyonda
koruyuculuga karsin genotip 3'e karsi asinin etkinligi
bilinmemektedir (19,48). Hepatit E virus enfeksiyonu tim
dinyada belirgin morbidite ve mortaliteye neden olmasi, son
yillarda gelismis Ulkelerde zoonotik gecisinin gdsteriimesi,
immunyetmezligi olan hastalarda kronik enfeksiyonlara yol
acmasi gibi nedenlerle énemli bir saglk sorunu olarak 6n plana
ctkmaktadir.
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