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ÖZET
Hepatit E virüsü (HEV) başlıca dışkı ile kirlenmiş sular aracılığı ile fekal- oral yoldan bulaşır. HEV; Asya, Afrika ve Meksika 
gibi birçok tropikal ve subtropikal bölge ülkesinde endemiktir. Gelişmiş ülkelerde ise etkenin endemik olarak bulunduğu ülke-
lere seyahat eden kişilerde veya seyahat öyküsü olmayanlarda hayvan kaynaklı olarak sporodik vakalar şeklinde bildirilmiştir. 
HEV infeksiyonu aynı zamanda farklı hayvan kaynakları olan zoonotik bir hastalıktır., Domuz çift liğinde çalışmak, fare yaka-
lamış evcil kediler ile temas, pişmemiş domuz ciğeri veya deniz kabuklularının besin olarak tüketilmesi HEV infeksiyonunun 
diğer risk faktörleri olarak kabul edilmektedir. Son seroepidemiyolojik çalışmalarla, hem endüstriyel hem de gelişmekte olan 
ülkelerde domuz, kemirgen, kanatlı, köpek, koyun ve geyik gibi çeşitli hayvan türlerinde anti-HEV antikorlarının varlığı gös-
terilmiştir. Filogenetik olarak, HEV 4 büyük genotipe sahiptir. Bunlar genotip 1 ( Asya ve Afrika), genotip 2 (Meksika, Nijerya, 
Çad), genotip 3 (ABD, İtalya, Yeni Zelanda, Yunanistan, İspanya, İngiltere, Arjantin, Avusturya) ve genotip 4 (Çin, Tayvan)dür. 
Anahtar kelimeler: HEV, zoonoz, genotip

SUMMARY
Hepatitis E virus (HEV) is mainly transmitted by the fecal-oral route via contaminated water. HEV is considered as endemic 
in many countries of tropical and subtropical region such as Asia, Africa and Mexico. In developed countries, HEV has been 
documented in patients who traveled to areas in endemic region. HEV infection is also a zoonotic disease and there are animal 
reservoirs for hepatitis E infection. Other risk factors for hepatitis E infection are working in pig farms, contact with domestic 
cats slaying mice, consuming uncooked liver pig or raw shellfish. Recent seroepidemiological studies revealed that anti-HEV 
antibodies are present in various animal species, such as pigs, rodents, deer, chikens, dogs, sheep and goats, both developing 
and industrialized countries. Phylogenetically, HEV has 4 major genotypes. Th is genotypes are genotype 1 (Asia and Africa), 
genotype 2 (Mexico, Nigeria, Chad), genotype 3 (USA, Italy, New Zealand, Greece, Spain, UK, Argentina, Austria) and genoty-
pe 4 (China, Taiwan).
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Hepatit E virüsü (HEV), tüm dünyada yaygın olarak 
bulunan, çoğunlukla enteral yolla bulaşan non A, 
non B hepatitleri (ET-NANBH)’nin kanıtlanmış tek 
etkenidir ve Hepeviridae ailesinde, Hepevirüs cinsi 
içinde bir tür olarak sınıfl andırılmaktadır (1). HEV; 27-
34 nm çapında, küçük, yuvarlak, kılıfsız, ikosahderal 
simetrili, RNA’lı bir virüsdür (2). HEV genomu, pozitif 

polariteli RNA’ya sahip, 7.5 kb uzunluğunda, tek iplik-
çikli, 3’ ucundan poliadenillenmiş ve 3 adet open re-
ading frame (ORF) içermektedir. ORF1 (1693 aa); viral 
replikasyonda rol oynayan yapısal olmayan protein-
leri, ORF2 (660 aa); kapsid proteinlerini kodlar. ORF3 
(123 aa)’ün ise immünoreaktif epitopların kodlanma-
sında rol oynadığı düşünülmektedir (3). Dondurulup, 
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çözülmeye duyarlı, +4°C ve -20°C’de yapısı bozulabi-
len bir virüsdür. Virüsidler, çözücüler ve deterjanlar ile 
inaktive olmamaktadır ( 4).

HEV başlıca sanitasyon eksikliğine bağlı olarak 
virüs ile kontamine sular aracılığı ile fekal-oral yol-
dan bulaşmaktadır. Bu nedenle de sanitasyonun 
yetersiz olduğu geri kalmış ve gelişmekte olan ülke-
lerde önemli bir sağlık sorunu oluşturmaktadır (5). 
Bu tip ülkelerde özellikle şiddetli yağmurlar, seller 
ve daha sonra suların çekilmesi, nehirlerin yönünü 
değiştirmesi, kalabalık yaşam şartlarında yeterli de-
recede sağlıklı su temin edilememesi, insan dışkısı-
nın yöntemine uygun olarak ortadan kaldırılama-
ması ve yeterli miktarda su temininde güçlüklerin 
bulunması ve kişisel temizlik eksikliği buna neden 
olmaktadır. Birçok alanda kontrol mekanizmasının 
işletilememesi, ekonomi ve toplumda yaşanan sı-
kıntılar, yetersiz eğitim ve kültür düzeyi diğer birçok 
infeksiyonda olduğu gibi HEV’in yayılmasını da ko-
laylaştırmaktadır. 

Bu nedenlerden dolayı, HEV birçok tropikal ve 
subtropikal bölge ülkesinde endemiktir. Özellikle 
%59-68’lik oranla Hindistan başta olmak üzere Gü-
neydoğu Asya (Burma, Nepal), Borneo (Endonezya), 
Orta Asya (Kırgızistan), Pakistan, Kuzeybatı Çin, Ku-
zey ve Batı Afrika (Cezayir, Fildişi sahili, Libya, Gana, 
Çad, Kenya, Katar, Dakar, Mısır), Meksika gibi ülke-
lerde endemik olarak bulunan etken zaman zaman 
epidemilere neden olmaktadır (6).

HEV ile ilgili olarak ilk salgın 1955’de şiddetli yağ-
mur mevsimini takiben Hindistan, Delhi’de saptan-
mış, 29 000 kişi hastalanmıştır (7,8). 1986-1988 yılları 
arasında ise Çin’in kuzeybatı bölgesinde günümüze 
kadar bilinen salgınların en büyüğü meydana gel-
miş ve yaklaşık 115 000 kişi hastalığa yakalanmıştır 
(9). Yine Hindistan’da 1991 yılında gelişen HEV salgı-
nında da 79 000 olgu bildirilmiştir (10). 

Sanitasyon şartları yeterli şekilde sağlanmış ol-
masından dolayı İtalya, ABD, İngiltere, Hollanda, 
Almanya, Japonya, İsviçre, İsrail gibi gelişmiş olan 
ülkelerde HEV infeksiyonu ancak, etkenin endemik 
olarak bulunduğu ülkelere seyahat eden kişilerde ya 
da herhangi bir seyahat öyküsü olmayanlarda, hay-
van kökenli olarak sporodik vakalar şeklinde görül-
mektedir (5).

Domuz, kemirgen, tavuk, köpek, deve, inek, ko-
yun, keçi ve at gibi birçok hayvan türünün benzer 
bir virüsla infekte olduğu ve dolayısıyla HEV’in aynı 

zamanda zoonotik bir infeksiyon olduğu kanıtları 
gün geçtikçe artmaktadır (11-17). Bu hayvanlardan 
inek, koyun, kuş ve sığırlar anti-HEV antikorları açı-
sından pozitif olarak bulunmuşlardır, fakat virüs izo-
latları henüz belirlenmemiştir (18). HEV’in ilk hayvan 
kökeni ABD’de 1997 yılında infekte evcil bir domuz-
dan izole edilmiştir(Meng izolatı) (19). Daha sonra-
ki yıllarda yapılan detaylı çalışmalar ile domuz HEV 
izolatları birçok ülkede izole edilmiştir (20-26). Yapı-
lan çalışmalarda izolatların aynı bölgeden izole edi-
len insan izolatları ile de çok benzer olduğu bulun-
muştur (13,19,27,28). Örneğin Asya ülkeleri arasında 
en gelişmiş ülkelerden biri olan Japonya’da domuz-
larda yapılan bir çalışmada domuzdan elde edilen 
HEV kökeni, aynı bölgedeki insanlardan elde edilen 
genotip IV içinde yer alan HEV kökeni ile %99 iden-
tik bulunmuştur (26). Avusturya ve Yeni Zelanda’da 
domuz çiftliklerinde de anti-HEV pozitifl iği %90’ın 
üzerinde saptanmıştır (23,29). Hindistan’da ise do-
muzlar arasında genotip 4 dolaşırken, insanlarda 
genotip 1 izolatı saptanmıştır. Yapılan bu tip çalış-
malarla HEV’in endemik olarak bulunduğu bölge-
lerde infeksiyonun hayvan kaynaklı olmadığı düşü-
nülmektedir (18,20). Tayvan’da yapılan bir çalışmada 
ise domuzdan elde edilen HEV kökeni ABD’deki do-
muz kökenlerinden farklı, fakat Tayvanlı emekli bir 
çiftçiden izole edilen köken ile %97.3 oranında ben-
zer bulunmuştur (30). Güney Amerika’da yapılan bir 
başka çalışmada ise ilk kez domuz dışkı örneklerin-
de HEV saptanmıştır (27).

Deneysel olarak insandan domuza HEV geçişi 
de gerçekleştirilmiş ve virüsün 3-5 hafta boyunca 
domuz safra ve dışkısı ile yayıldığı saptanmıştır. Bu 
bulgunun domuzların insan HEV infeksiyonunun 
kaynağı olabileceğinin önemli kanıtlarından biri ol-
duğu ileri sürülmüştür. Bulaşın, HEV içeren domuz 
dışkısı ile kirlenmiş besin ve sular aracılığı ile olduğu 
bildirilmiştir (19,31,32). Ayrıca yapılan bir başka ça-
lışmada yabani domuz ve geyiklerde HEV prevalen-
si araştırılmış (33) ve bu hayvanlara ait etlerin besin 
olarak tüketilmesi ile de insana bulaşma olabileceği 
gösterilmiştir (34). Aynı şekilde Japonya’da da yaba-
ni geyik ve yabani domuzların pişmemiş veya az piş-
miş ürünlerinin tüketilmesi ile gelişen HEV olguları 
saptanmıştır (35). Özellikle Uzakdoğuda yeme alış-
kanlığından dolayı fazla miktarda çiğ domuz ciğeri 
tüketilmektedir. ABD ve Japonya’da marketlerde sa-
tılan pişmemiş domuz ciğerinden HEV sekansı izole 
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edilmiştir (15,35,36,37). Bu tip besin maddelerinin 
HEV infeksiyonu açısından potansiyel bir risk fak-
törü olabileceği bildirilmiştir (36). Pişmemiş deniz 
kabuklularının yenmesi ile de bulaş olabileceğini 
düşündüren bir olgu Vietnam’dan bildirilmiştir (38). 
Hollanda’da domuz ciğerinde HEV RNA saptanmıştır 
(39)

İşaret edilen diğer risk faktörleri; domuz çiftli-
ğinde çalışmak (36), çiğ etin işlenmesi aşamasında 
görev almak ve fare yakalayan evcil kediler ile yakın 
temasdır (40). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarla HEV’in zoonotik 
bir infeksiyon olduğu yönünde kanıtların artmasın-
da moleküler araştırmalar önemli bir rol oynamış-
tır. Bu amaçla HEV’in filogenetik analizi; polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) ürünlerine, restriksiyon en-
donükleaz analizi (REA) veya dizi analizi gibi detaylı 
ve hassas moleküler yöntemler uygulanarak saptan-
maktadır. Yapılan çalışmalarda Avrupa, Asya, ABD 
gibi farklı bölge izolatlarının klon ve sekans özellik-
leri farklılıklar göstermiştir. Böylece, Kuzey Amerika 
ve Asya suşlarının evrimsel olarak uzak bir geçmişte 
ayrışmaya uğradığını ve kendi bölgelerinde dolaşım 
gösterdikleri ortaya konulmuştur (41).

HEV izolatlarının ORF1 lerinin küçük bir bölgesi 
arasındaki genetik çeşitlilik önemli rol oynamakta-
dır (41). Günümüzde HEV’in genotipik olarak sınıf-
landırılması adına tam bir fikir birliği olmamasına 
rağmen, büyük bir araştırma grubu tarafından ORF1, 
ORF2 ve ORF3 bölgelerinin nükleotid sekansları te-
mel alınarak yapılan filogenetik analizler sonucun-
da HEV 9 genetik grupta sınıfl andırılmış ve 4 önemli 
genotipe sahip olduğu saptanmıştır (42,43). Geno-
tip 1; grup 1 [Asya ve Afrika(Tunus, Cezayir, Fas, Çad 
ve Sudan)], Genotip 2; grup 2 [Meksika, Nijerya, Çad] 
olarak sınıfl andırılırken, Genotip 3; 5 genetik gruba 
ayrılmıştır. Bunlar grup 3 [ABD), grup 4 [İtalya ve swi-
ne Yeni Zelanda), grup 5 [Yunanistan(Gre1) ve İspan-
ya], grup 6 [Yunanistan(Gre2) ve İngiltere] ve grup 7 
[Arjantin ve Avusturya] olarak sınıfl andırılmıştır. Ge-
notip 4 ise; 2 grup içermektedir. Bunlar grup 8 [Çin] 
ve grup 9 [Tayvan] dur (3,23,30,41,44-54).

Yapılan genotipik analizlerde; Burma, Hindistan 
(Madras ve Haydarabad salgınları) ve Çin gibi etke-
nin endemik olarak bulunduğu bölgelerde, genotip 
1 yaygın olarak bildirilmiştir. Hindistan’da 1976-1993 
yılları arasında görülen HEV’e bağlı salgınlar sırasın-
da toplanan hasta örneklerinin, daha sonraki yıllar-

da geliştirilen moleküler yöntemlerle incelenmesi 
sonucunda HEV genomunun bölgede değişmediği 
ve genotip 1’in uzun yıllardan beri devam ettiği sap-
tanmıştır.saptanmıştır (55). 

Genotip 1; 5 alt tipe ayrılmaktadır. Bunlardan 
alt tip 1a; 20 yılı aşkın bir süredir, Hindistan’ın fark-
lı bölgelerindeki epidemilerde dolaşan genotip 1 
izolatıdır (55). Alt tip 1a: aynı zamanda Burma ve 
Pakistan’daki epidemilerde, Japonya, İspanya ve 
Vietnam’da da birkaç olgudan izole edilmiştir (3). 
Japonya ve İspanya’da saptanan az sayıdaki izolatın 
virüsün kısmen yansıması olabileceği düşünülmek-
tedir. Alt tip 1b; Çin’de uzamış epidemilerde baskın 
köken olarak saptanmıştır (32). Alt tip 1c; birkaç spo-
rodik vaka halinde Çin, Kırgızistan, Özbekistan da 
görülmüştür (46). Alt tip1d; sadece kuzey Afrika (Ce-
zayir ve Fas)’da izole edilirken (45,56), alt tip 1e; Mer-
kezi Afrika’dan (Sudan ve Çad) kuzeye (Mısır, Tunus 
ve Cezayir) (57) ve güneye (Nambiya), batı bölgesin-
den (Etopya) ise Avrupa’ya (İspanya) yayılmıştır (42).

Afrika (Fas ve Tunus) ve Asya’dan (Taşkent, Özbe-
kistan) elde edilen HEV’in yapılan dizi analizlerinde, 
Afrika kökenleri bilinen tüm Asya kökenlerinden ol-
dukça farklı, fakat yine de onlara Meksika kökenle-
rinden daha fazla benzer bulunmuştur. Bu nedenle 
Afrika kökenleri de genotip I içinde sınıfl andırılmış-
tır.

Genotip 2 daha sınırlı bir bölgeden ayırt edilmiş-
tir ve 2 alt tip içermektedir. Bunlar alt tip 2a (Meksika) 
ve alt tip 2b (Nijerya, Çad) olarak sınıfl andırılmıştır. 
Asya ve Meksika kökenleri arasında yaklaşık %25’ lik 
nükleotid farklılığı saptanmış ve bu nedenle Mek-
sika kökenlerinin Asya kökenlerinden farklı olduğu 
görülmüş ve genotip 2 olarak bildirilmiştir (58).

Nijerya’da bulunan kökenin ise, Asya ve Afrika 
kökenlerinin bulunduğu genotip 1 (ORF1’de;%74, 
ORF2’de %77 homoloji) ve ABD kökeninin bulundu-
ğu genotip 3 (ORF1’de;%75, ORF2’de %77 homoloji)’e 
göre Meksika prototipinin içinde yer aldığı genotip 
2’e (ORF1’de;%87, ORF2’de %80 homoloji) daha da 
benzer olduğu saptanmıştır. Aminoasit düzeyinde 
ise Nijerya kökenlerinin genotip 2 (%96) ile, genotip 
3 (%92)’den daha da özdeş olduğu gösterilmiştir. Ni-
jerya kökeni, Meksika genotipiyle ORF2’sinde %15’e 
varan genetik çeşitliliğe bağlı olarak genotip 2 için-
de farklı bir alttip olarak ayrılmıştır. Genotip 2’e dahil 
edilen bu Nijerya kökeninin genotip 1 ile az da olsa 
bazı özellikleri paylaşması, Afrika ve Latin Amerika 
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HEV kökenleri arasında kaybolan bağlardan biri ola-
bileceği ve virüsün filogenetik analizinin tayininde 
yardımcı olabileceği ileri sürülmektedir (47). HEV’in 
endemik olmadığı bölgelerdeki bu genetik çeşitlili-
ğinin farklı kaynaklar kadar, farklı coğrafik evrime de 
bağlı olabileceği ileri sürülmektedir (49).

Genotip 3 ve 4 ise; sırasıyla 9 ve 7 alt tipe ay-
rılmaktadır. Genotip 3 içindeki Alt tip 3a; ABD ve 
Japonya’da ve daha az oranda Kore’de saptanmış-
tır (19,52,59). Bu alt tipin ABD’den diğer ülkelere 
yayıldığına inanılmaktadır. Alt tip 3b; Japonya’da, 
alt tip 3c; Hollanda’da (60), alt tip 3d; Tayvan’da, 
alt tip 3e; Japonya, Yunanistan, Fransa, İspanya, 
İngiltere’de, alt tip 3f; İspanya ve Hollanda’da, alt tip 
3g; Kırgızistan’da, alt tip 3h; İtalya ve Yeni Zelanda’da 
(23,51), alt tip 3i; Arjantin (27) ve Avusturya’dan 
saptanmıştır (19,23). Alt tip 3j; Kanada, Avusturya, 
Meksika’da saptanmıştır. Macaristan’da yapılan bir 
çalışmada ise elde edilen HEV’in nükleotid benzer-
liği Avrupa domuz ve insan (Gre2) kökeni ile %95 ve 
%90 identik olarak saptanmış ve genotip 3 içinde 
yeni bir varyant olarak (Hungary1) dahil edilmiştir 
(61). Genotip 3’ün Asya ülkelerinden Japonya’da 
görülmesi, Japonya’nın batı ülkeleri ile sıkı ticare-
tine bağlı olması yanı sıra, bir batı ülkesi yapısında 
olmasına bağlanmaktadır. Son zamanlarda Kore ve 
Tayvan’da da aynı şekilde ABD ile olan ticari bağla-
rından dolayı genotip 3’ün sık görüldüğü düşünül-
mektedir. Japonya’da genotip 3 insanlardan izole 
edilmiş, fakat evcil domuzlardan hiç saptanmamış, 
buna karşın yabani geyik ve yabani domuzlardan 
ayırt edilmiştir (15). 

Genotip4 içindeki, alt tip 4a; Çin ve Tayvan’da, alt 
tip 4b; Çin, Tayvan, Vietnam ve Endonezya’da, alt tip 
4c; Japonya’da, alt tip 4d; Çin’de, alt tip 4e; Batı ve Gü-
ney Hindistan’da, alt tip 4f; Japonya ve Vietnam’da, 
alt tip 4g; Çin’de saptanmıştır. Yunanistan’da sapta-
nan Gre 1 ve Gre2‘nin nükleotid dizilim özdeşlikleri 
incelendiğinde, ORF1’lerinin %84.4, ORF2’lerinin ise 
%87.2 homoloji gösterdiği saptanmış ve bu ikisinin 
genotip 3 içinde farklı iki genetik gruba dahil oldu-
ğuna karar verilmiştir. Genotip 3 içinde yer alan Gre 
1; grup 5 ve Gre 2 ise grup 6 olarak sınıfl andırılmıştır. 
Genotip 3 ve 4’ de görülen genetik çeşitlilik, farklı 
hayvanlardan kaynaklanarak zoonotik olmasına 
bağlanmaktadır (42).

Özetlenecek olursa, başlıca insanlarda dolaşan 
ve daha az sıklıkta hayvanlardan izole edilen, nispe-

ten korunmuş olan genotip 1 ve 2 tropikal ve subt-
ropikal bölgelerde dışkı ile kirlenmiş sular aracılığı 
ile epidemilere neden olurken, genotip 3 ve 4 tropi-
kal olmayan bölgelerde (ABD, Avrupa, Çin, Japonya) 
sporodik olgular şeklinde ve sıklıkla zoonotik olarak 
görülmektedir (2, 62-65). Hatta gelişmekte olan ül-
kelerde bile zoonotik olarak HEV infeksiyonunun 
meydana gelebileceği belirtilmektedir (65). 

Moleküler yöntemlerle 4 farklı genotipe sahip 
olduğu saptanan HEV’in henüz serolojik bir hetero-
jenite kanıtı bulunamamıştır. Dolayısıyla HEV’in tek 
bir serotipe sahip olduğu düşünülmektedir (32,66). 
Oysaki Avrupa ve Amerika’nın HEV açısından farklı 
kaynaklar içerdiği ve birden çok serotip için potan-
siyel olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca hayvanlar-
da yapılan detaylı çalışmalar sonucunda HEV infek-
siyonu sorgulanırken bilinen risk faktörleri dışındaki 
olası faktörleri de göz önünde bulundurmak ve HEV 
açısından araştırmak gerekmektedir. 

HEV tanısında mevcut olan enzim immunoas-
say (EIA) kitleri Burma, Burma ve Meksika prototip 
sekanslarında ORF2 ve tüm ORF3 üzerinden derive 
edilmiş rekombinant proteinler kullanılarak hazır-
lanmaktadır (67). İleri klinik ve virolojik çalışmalar 
yapılarak yeni genotiplerin tayini ile dünyanın farklı 
bölgelerinde HEV infeksiyonunun epidemiyolojisi-
nin araştırılması için moleküler destekli çalışmalarla 
spesifik EIA’lerin düzenlenmesine gerek olabilir.
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