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ÖZET 
Hepatit E virusu (HEV), gelişmekte olan ülkelerde 

epidemilere; gelişmiş ülkelerde ise sporadik infeksiyonla-
ra yol açan ve oral-fekal yoldan bulaştığı kabul edilen 
non-A, non-B hepatiti (NANBH) etkenidir. Virüsün klon-
lanmasını takiben, spesifik HEV antikorlarının saptanma­
sında kullanılmak üzere serolojik tanı teknikleri geliştiril­
miş ve çeşitli ülkelerden seroepidemiyolojik veriler bildiril­
miştir. Bu çalışmada, ülkemizde ilk kez serolojik olarak 
kanıtlanmış iki sporadik EV hepatiti vakası bildirilmiştir. 
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Gelişmekte olan ülkelerde görülen akut viral hepa­
tit vakalarının %50'sinden fazlasında A ve B hepatiti vi­
rüsleri dışındaki etkenler sorumludur(l) . NANBH'lerı 
şeklinde tanımlanan bu tip vakaların bir bölümünde, 
bulaşmanın oral-fekal yoldan olduğu belirlenmiş ve et­
ken mikroorganizma hepatit E virusu (HEV) olarak ta­
nımlanmıştır. Klinik seyri A hepatfüni andıran ve ortala­
ma inkübasbyon süresinin altı hafta kadar olduğu kabul 
edilen E hepatiti, özellikle 15-29 yaş grubundan genç 
erişkinlerde görülmektedir (2). Gelişmekte olan ülke­
lerde epidemilere yol açan HEV 'e ait, kayıtlardaki ilk 
salgın 1955'li yıllarda Hindistan'da rastlanmış; daha 
sonraki dönemlerde ise, birçok ülkeden benzer salgın­
lar bildirilmiştir (3). Aynı etken, gelişmiş ve gelişmekte 
olan ülkelerde rastlanan akut sporadik hepatit vakaları­
nın bir kısmından da sorumlu tutulmaktadır (4). 
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S U M M A R Y 
Non-A, non-B viral hepatitis referred to as hepatitis E 

virus (HEV) causes epidemic outbreaks in developing 
countries and sporadic cases in developed countries. Vi­
ral transmission is thought to be faecal-oral. Successful 
molecular cloning of the virus and the subsequent ex­
pression of viral specific proteins have led to the improve­
ment of the serological diagnostic methods, and seroepl-
demiological data was reported about this issue from dif­
ferent countries. In this study, two cases of sporadic he­
patitis E, which was diagnosed by serologically from Tür­
kiye were first reported. 
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1990'lı yıllara kadar özgül serolojik tanı yöntemleri 
geliştirilememiş olan HEV infeksiyonları, bu tarihde 
Reyes ve ark. (5)'nın etkeni klonlamaları ve moleküler 
yapısını aydınlatmaları sonucu, spesifik olarak tanımla­
nabilir olmuş; sonuçta antı-HEV antikorlarını saptamak 
amacıyla çeşitli teknikler geliştirilmiştir. Bu çalışmada, 
ülkemizde ilk kez klinik olarak hepatit E infekslyonu 
olabileceği düşünülen ve serolojik yöntemlerle doğru­
lanan iki hasta bildirilmiştir. 

MATERYAL VE METOD 
a) Vakalar 
ilk hasta 20 yıldır Gaziantep'de oturan 35 yaşında 

bir kadındı. Ateş, halsizlik, terleme, göz aklarında sa ­
rarma ve idrar renginde koyulaşma şikayetleri ile kli­
niğe başvurmuştur. Öyküsünde, çocukluk çağlarında sa­
rılık geçirdiğini ifade eden, ancak herhangi bir cerrahi 
müdahale ve parenteral girişim tanımlamayan hastanın 
fizik muayenesinde, skleralar ve cilt ikteri ile karaciğerin 
2 cm. kot kenarını düzgün olarak geçecek şekilde 
palpe edilmesinden başka bir patoloji bulunmamıştır. 

ikinci vaka, ilk hasta ile aynı semtte oturan 55 
yaşında bir diğer kadın hastadır, ishal, ateş, baş ağrısı, 
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baş dönmesi , bulantı , kusma idrar renginde koyu­
laşma, dizüri, halsizlik ve yorgunluk gibi şikayetlerle 
kliniğe başvurmuştur. Çocukluğunda sarılık ve iki ay 
önce, transfüzyon yapılmaksızın disk ameliyatı geçirdiği­
ni belirten hastanın fizik muayenesinde cilt ve skelera-
lar ikterik; karaciğerin kot kenarını 2 cm. kadar geçtiği 
belirlenmiştir. 

Her iki hastaya üç hafta ara ile, iki kez klasik ru­
tin biyokimya ve hematolojik tetkikleri ile, aşağıda belir­
tilen serolojik incelemeler yapılmıştır. 

b) Serolojik incelemeler 
Hastaların onbeşer gün ara ile alınan kan örnek­

lerinde; HBsAg, Anti-HBc-lgM, Ant i -HAV-lgM, Ant i_HCV 
(Diagnostic Pasteur, Fransa); Anti-HAV total, Anti-HCV-
IgM (Abbott, Almanya); Ant i -CMV-lgM (organon tekni-
ca, Hollanda) ve Ant i -EBV-VCA- lgM (Gull, Belçika) tet­
kikleri ELİSA tekniği uyarınca gerçekleştirilmiştir. 

Aynı örneklerde Anti-HEV incelemesi, yine ELİSA 
tekniği ile yapılmıştır; bu amaçla virüsün genomunun 
O R F 2 ve OR.F3 bölgelerine tekabül eden S G - 3 ve 8-5 
rekombinant proteinlerinin antijen olarak kullanıldığı 
ELİSA yöntemi uygulanmış; belirtilen antijenler ile kaplı 
bilyalar, hasta serumu ile inkübe edildikten sonra, spe­
sifik antikorların varlığı, peroksidaz işaretli anti-insan im-
munglobulinleri ve uygun substrat ilavesi ile belirlen­
miş; sonuçlar 492 nm dalga boyunda, absorbans değe­
rinin ölçümü ve pozitif/negatif kontrollerin reaksiyon 
şiddeti belirlenerek saptanmıştır (Abbott, HEV-EIA) . 
A n t i _ H E V ince lemes i , her iki vakanın çevresinde 
yaşayan 62 bireyde de uygulanmıştır. 

BULGULAR 
Birinci vaka; hastaneye yatışında yapılan tetkik­

lerinde, idrarda protein, bilirubin ve ürobilinojenin art­
mış olduğu, hematolojik incelemelerde beyaz küre: 
6200/mm3, sedimantasyon: 25 mm/s; formül lökositde, 
lenfosit hakimiyeti; kanda üç hafta ara ile gerçekleştiri­
len biyokimyasal analizlerde ise, AST : 933 ve 65 u, 
ALT: 547 ve 350 u; total bilirubin %3.1 ve 2.1 gr; di­
rekt bilirubin %2.9 ve 6.9 mg olarak bulunmuştur. 

İkinci has ta ; hematoloj ik ince lemeler normal 
(beyaz küre: 7600/mm3, sedimantasyon 23 mm/s, for­
mül lökositde, lenfosit %50), kanda üç hafta ara ile 
gerçekleştirilen incelemelerde, AST : 101 ve 87 U, ALT: 
62 ve 79U, total bilirubin %9.4 ve 2.8 mm; direkt biliru­
bin %4.8 ve 1.5 mm, alkalen fosfataz 120U, LDH: 492 
U oiarak belirlenmiş, idrarında bilirubin ve ürobilinuro-
jenlerin varlığı saptanmıştır. 

Her iki hastanın yapılan serolojik tetkiklerinde: 
Anti-HAV (total) antikorları pozitif, HBsAg , Anti-HBc-
lgM, Anti-HAV-lgM, Ant i -CMV-lgM, Ant i -EBV-VCA- lgM, 
Anti-HCV, Ant i -HCV-lgM göstergeleri ise negatif bulun­
muştur. Buna karşılık hastaların hastaneye yattıkları ta-
rihde alınan örnekler ile, taburcu olduktan birer ay son­
ra kontrol amacıyla hastaneye başvurduklarında alınan 
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örneklerde gerçekleştirilen Ant i -HEV araştırması, titre 
artışı göstererek (negatif serum ile yaphılan dizi sulan-
dırımda: birinci hastada: 1/100 ve 1/400, ikinci hastada 
1/100 ve 1/200 sulandırımlarda pozitif) pozitif sonuç 
vermiştir. 

Hastaların yakın çevrelerine ait 62 kişiden (aile bi­
reyleri ve aynı hijyen koşullarında yaşayan komşular) 
alınan örneklerde ise 7'sinde (%11.3) Ant i -HEV pozitif­
liği saptanmıştır. 

TARTIŞMA 
Epidemik N A N B H (ENANB) ile ilgili ilk bulgular 

1955'li yıllara uzanmaktadır, bu tarihte Hindistan'da 
29.000 vakalık bir hepatit salgını bildirilmiş, daha son­
raki yıllarda ise, benzer özellikler gösteren epidemilere 
Asya ve Afrika kıtalarındaki çeşitli ülkelerde rastlan­
mıştır. 

Bu salgınlar sırasında klinik ve epidemiyolojik ö-
zelliklerin ayrıntılı olarak açıklığa kavuşturulmasına mu­
kabil sorumlu etkenin izolasyonu amacıyla yapılan ça­
lışmalar tüm gayretlere rağmen başarısızlıkla sonuç­
lanmıştır. Aynı dönemde deney hayvanlarında seri pa­
sajlar yapılabilmiş (6,7) ve akut dönemde dışkıda viral 
hepatitlerin gösterilmesi mümkün olmuştur (1,8). 1980'li 
yıllarda, başlıca bulaşma biçiminin parenteral yoldan 
olduğu kabul edilen N A N B H etkeni, Hepatit C virusu 
(HCV); E N A N B etkeni ise HEV olarak isimlendirilmiştir. 

H E V Infeksiyonlarını tanısı için, spesifik antijen-
antikor reaksiyonları geliştirme çabaları başarısızlıkla 
sonuçlanırken, ilk kez Kravvczynski ve Bradley (9) önce 
infekte maymunların hepatosit ler inde s i top lazmaya 
yerleşmiş H E V antijenlerini göstermeyi başarmışlar; 
daha sonra da bu antijenleri içeren karaciğer kesitlerini 
"immün fluoresans blokaj" tekniği için kullanarak, hasta 
serumlarında spesifik antikorları gösterebilmişlerdir. An­
cak, rutine uygulanabilir özellikdeki testlerin gelişimi, 
1990 yılında Reyes ve arkadaşlan'nın (5) etkeni klonla-
maları, genoma özgü c.DNA'yı elde etmeleri ve sonuç­
ta rekombinant H E V antijenini üretmeleri ile mümkün 
olmuştur. Günümüzde, Ant i -HEV antikorlarının tesbiti 
amacıyla geliştirilen ELİSA kitlerinde O R F 2 ve 3 böl­
gelerine ait antijenler kullanılmaktadır. 

Klinik olarak hepatit E infeksiyonları, genelde A ti­
pi viral hepatitlerin seyrine benzer özellikler göstermek­
tedir, kronikleşmenin rastlanmadığı H E V infeksiyonları-
nın ilginç bir özelliği gebelerde ölümcül seyretmesidir. 
Klasik olarak akut viral hepatitlerde gözlenen iştahsız­
lık, halsizlik, karın ağrısı, bulantı, bazen kusma ve ateş 
ile seyreden belirtiler ve sarılık tablosu genelde hafif 
atlatılmakta ve en fazla altı haftada (ortalama 24 gün) 
sonlanmaktadır (6). 

Oral-fekal yoldan bulaşan A tipi viral hepatit infek-
siyonlarının ülkemizde çok yaygın olduğu bilinmektedir 
(10,11). Buna karşılık benzer biçimde bulaşan H E V in-
feksiyonlarının durumunu gösteren yayınların sayısı çok 
azdır. Kaynağın ortak kullanılan kontamine su olduğu 
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belirtilen ilk NANBH epidemisi 1989 yılında Doğancı ve 
ark.(12) tarafından Ankara'dakl bir askeri okuldan bildi­
rilmiştir. Ülkemizdeki Anti-HEV antikorlarına alt ilk se-
roepidemiyolojik tarama ise Thomas ve ark. (13) tara­
fından yayınlanmış olup, çalışmada, beklenenin aksine 
toplumda sadece %5.9 oranında seropozitiflik saptan­
mış ve Adana yöresinden toplanan kanlarda Anti-HEV 
varlığı, diğer bölgelere göre daha yüksek bulunmuştur. 
Bu çalışmada ise, beslenme alışkanlıkları açısından 
benzer bir ilimiz olan Gaziantep'de akut viral hepatit 
tanısı ile kliniğe yatan; diğer bilinen viral hepatit etkenle­
rine ait serolojik incelemeleri negatif sonuç veren ve 
sadece Anti-HEV antikorları pozitif bulunan iki vaka ül­
kemizde serolojik olarak doğrulanmış ilk E hepatiti 
şeklinde değerlendirilmiştir. 

Hepatit E infeksiyonunda, şu an için el imizde 
mevcut tek rutin tanı tekniği ile saptanan antikorların, 
erken oluştuğu ve uzun süre kalıcı olmadıkları bilinmek­
tedir (6,14,15). Bu nedenle, hastalık belirtileri ortaya 
çıktıktan kısa süre sonra, her iki hastamızda Anti-HEV 
antikorlarını pozitif bulmuş olmak şaşırtıcı değildir. Anti­
kor varlığının kısa süreli olması ise, ülkemizden bildiri­
len ilk sero-epidomiyolojik çalışmada (13), Ant i -HEV 
oranının beklenenin aksine düşük bulunmasının bir ne­
deni olabilir. 

H E V infeksiyonlarını, A tipi viral hepatitden ayıran 
bir diğer özellik, aile içi ve yakın çevreye bulaşmanın 
düşük düzeyde olmasıdır. Örneğin Nepal'deki salgın sı­
rasında, hastalanan bireylerin aile çevresinde sadece 
%2.4 oranında bulaşmanın söz konusu olduğu; bu ora­
nın A tipi viral hepatit için %20'lere ulaştığı bildirilmiştir 
(1). Bizimde saptadığımız iki vakanın erişebildiğimiz aile 
çevresi ve komşularından alınan toplam 62 kişiye ait 
serum örneklerinin sadece %11.3'ünde seropozitiflik 
saptanmıştır. 
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