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OZET
Hepatit E  virusu  (HEV),
epidemilere;

gelismekte  olan  llkelerde

gelismis  llkelerde  ise  sporadik infeksiyonla-
ra yol acan ve oral-fekal yoldan bulastigi kabul edilen
non-A,  non-B  hepatiti (NANBH)

lanmasini

etkenidir. Viriisiin -~ klon-

takiben, spesifik ~ HEV  antikorlarinin ~ saptanma-

sinda  kullaniimak  lzere  serolojik tani  teknikleri  gelistiril-

mis ve ¢esitli llkelerden  seroepidemiyolojik  veriler bildiril-
migtir. ~ Bu  galismada, llkemizde ilk kez  serolojik olarak

kanitlanmis  iki  sporadik EV  hepatiti  vakasi  bildirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit E virusu, Akut sporadik hepatit
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Gelismekte olan Ulkelerde gorilen akut viral hepa-
tit vakalarinin %50'sinden fazlasinda A ve B hepatiti vi-
risleri disindaki etkenler sorumludur(l). NANBH'leri
seklinde tanimlanan bu tip vakalarin bir bdélimunde,
bulagsmanin oral-fekal yoldan oldugu belirlenmis ve et-
ken mikroorganizma hepatit E virusu (HEV) olarak ta-
nimlanmistir. Klinik seyri A hepatfiuini andiran ve ortala-
ma inkibasbyon siresinin alti hafta kadar oldugu kabul
edilen E hepatiti, 6zellikle 15-29 yas grubundan geng
erigkinlerde gorilmektedir (2). Gelismekte olan (lke-
lerde epidemilere yol acan HEV'e ait, kayitlardaki ilk
salgin 1955'li yillarda Hindistan'da rastlanmis; daha
sonraki dénemlerde ise, bircok Ulkeden benzer salgin-
lar bildirilmistir (3). Ayni etken, gelismis ve gelismekte
olan ulkelerde rastlanan akut sporadik hepatit vakalari-
nin bir kismindan da sorumlu tutulmaktadir (4).
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SUMMARY

Non-A, non-B viral hepatitis referred to as hepatitis E
virus  (HEV)
countries and sporadic cases in developed countries. Vi-

causes epidemic  outbreaks in  developing

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 Tiir-

kiye were first reported.
Key Words: Hepatitis E virus, Acut sporadic hepatitis
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1990'l yillara kadar 6zgul serolojik tani yontemleri
gelistirilememis olan HEV infeksiyonlari, bu tarihde
Reyes ve ark. (5)'nin etkeni klonlamalari ve molekiler
yapisini aydinlatmalari sonucu, spesifik olarak tanimla-
nabilir olmus; sonugta anti-HEV antikorlarini saptamak
amaciyla cesitli teknikler gelistirilmistir. Bu calismada,
Ulkemizde ilk kez klinik olarak hepatit E infekslyonu
olabilecegdi dusunllen ve serolojik ydntemlerle dogru-
lanan iki hasta bildirilmistir.

MATERYAL VE METOD

a) Vakalar

ilk hasta 20 yildir Gaziantep'de oturan 35 yasinda
bir kadindi. Ates, halsizlik, terleme, g6z aklarinda sa-
rarma ve idrar renginde koyulasma sikayetleri ile Kli-
nige basvurmustur. Oykiisiinde, cocukluk ¢aglarinda sa-
rilk gegcirdigini ifade eden, ancak herhangi bir cerrahi
mudahale ve parenteral girisim tanimlamayan hastanin
fizik muayenesinde, skleralar ve cilt ikteri ile karacigerin
2 cm. kot kenarini duzgun olarak gececek sekilde
palpe edilmesinden baska bir patoloji bulunmamistir.

ikinci vaka, ilk hasta ile ayni semtte oturan 55
yasinda bir diger kadin hastadir, ishal, ates, bas agrisi,
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bas dénmesi, bulanti, kusma idrar renginde koyu-
lasma, dizlri, halsizlik ve yorgunluk gibi sikayetlerle
klinige basvurmustur. Cocuklugunda sarilik ve iki ay
once, transflizyon yapilmaksizin disk ameliyati gecirdigi-
ni belirten hastanin fizik muayenesinde cilt ve skelera-
lar ikterik; karacigerin kot kenarini 2 cm. kadar gegtigi
belirlenmistir.

Her iki hastaya ¢ hafta ara ile, iki kez klasik ru-
tin biyokimya ve hematolojik tetkikleri ile, asagida belir-
tilen serolojik incelemeler yapilmistir.

b) Serolojik incelemeler

Hastalarin onbeser giin ara ile alinan kan o6rnek-
lerinde; HBsAg, Anti-HBc-IgM, Anti-HAV-IgM, Anti_HCV
(Diagnostic Pasteur, Fransa); Anti-HAV total, Anti-HCV-
IgM (Abbott, Almanya); Anti-CMV-IgM (organon tekni-
ca, Hollanda) ve Anti-EBV-VCA-IgM (Gull, Belgika) tet-
kikleri ELISA teknigi uyarinca gerceklestirilmistir.

Ayni 6rneklerde Anti-HEV incelemesi, yine ELISA
teknigi ile yapilmistir; bu amagla virisiin genomunun
ORF2 ve OR.F3 bdlgelerine tekabll eden SG-3 ve 8-5
rekombinant proteinlerinin antijen olarak kullanildigi
ELISA yéntemi uygulanmis; belirtilen antijenler ile kapli
bilyalar, hasta serumu ile inkiibe edildikten sonra, spe-
sifik antikorlarin varligi, peroksidaz isaretli anti-insan im-
munglobulinleri ve uygun substrat ilavesi ile belirlen-
mis; sonuglar 492 nm dalga boyunda, absorbans dege-
rinin 6lgim0 ve pozitif/negatif kontrollerin reaksiyon
siddeti belirlenerek saptanmistir (Abbott, HEV-EIA).
Anti_HEV incelemesi, her iki vakanin gevresinde
yasayan 62 bireyde de uygulanmistir.

BULGULAR

Birinci vaka; hastaneye yatisinda yapilan tetkik-
lerinde, idrarda protein, bilirubin ve Urobilinojenin art-
mis oldugu, hematolojik incelemelerde beyaz kire:
6200/mm3, sedimantasyon: 25 mm/s; formil I6kositde,
lenfosit hakimiyeti; kanda Ug¢ hafta ara ile gergeklestiri-
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 bulunmustur.

ikinci hasta; hematolojik incelemeler normal
(beyaz kiure: 7600/mm3, sedimantasyon 23 mm/s, for-
mul |16kositde, lenfosit %50), kanda ¢ hafta ara ile
gercgeklestirilen 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 belirlenmis, idrarinda bilirubin ve Grobilinuro-
jenlerin varhgr saptanmistir.

Her iki hastanin yapilan serolojik tetkiklerinde:
Anti-HAV (total) antikorlari pozitif, HBsAg, Anti-HBc-
IgM, Anti-HAV-IgM, Anti-CMV-IgM, Anti-EBV-VCA-IgM,
Anti-HCV, Anti-HCV-IgM g0stergeleri ise negatif bulun-
mustur. Buna karsilik hastalarin hastaneye yattiklar ta-
rihde alinan 6rnekler ile, taburcu olduktan birer ay son-
ra kontrol amaciyla hastaneye basvurduklarinda alinan
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orneklerde gergeklestirilen Anti-HEV arastirmasi, titre
artis1 gOstererek (negatif serum ile yaphilan dizi sulan-
dirimda: birinci hastada: 1/100 ve 1/400, ikinci hastada
1/100 ve 1/200 sulandirimlarda pozitif) pozitif sonug
vermistir.

Hastalarin yakin gevrelerine ait 62 kisiden (aile bi-
reyleri ve ayni hijyen kosullarinda yasayan komsular)
alinan o6rneklerde ise 7'sinde (%11.3) Anti-HEV pozitif-
ligi saptanmistir.

TARTISMA

Epidemik NANBH (ENANB) ile ilgili ilk bulgular
1955'li yillara uzanmaktadir, bu tarihte Hindistan'da
29.000 vakalik bir hepatit salgini bildiriimis, daha son-
raki yillarda ise, benzer 6zellikler gdsteren epidemilere
Asya ve Afrika kitalarindaki gesitli tlkelerde rastlan-
migtir.

Bu salginlar sirasinda klinik ve epidemiyolojik 6-
zelliklerin ayrintili olarak agikhiga kavusturulmasina mu-
kabil sorumlu etkenin izolasyonu amaciyla yapilan ga-
lismalar tim gayretlere ragmen basarisizlikla sonug-
lanmistir. Ayni dénemde deney hayvanlarinda seri pa-
sajlar yapilabilmis (6,7) ve akut donemde diskida viral
hepatitlerin gosterilmesi miumkin olmustur (1,8). 1980'li
yillarda, baslica bulagsma biciminin parenteral yoldan
oldugu kabul edilen NANBH etkeni, Hepatit C virusu
(HCV); ENANB etkeni ise HEV olarak isimlendirilmistir.

HEV Infeksiyonlarini tanisi igin, spesifik antijen-
antikor reaksiyonlari gelistirme c¢abalari basarisizlikla
sonugclanirken, ilk kez Kravvczynski ve Bradley (9) 6nce
infekte maymunlarin hepatositlerinde sitoplazmaya
yerlesmis HEV antijenlerini goéstermeyi basarmislar;
daha sonra da bu antijenleri iceren karaciger kesitlerini
"immin fluoresans blokaj" teknigi icin kullanarak, hasta
serumlarinda spesifik antikorlari gosterebilmislerdir. An-
cak, rutine uygulanabilir 6zellikdeki testlerin gelisimi,
1990 yilinda Reyes ve arkadaslan'nin (5) etkeni klonla-
malari, genoma 6zgi c.DNA'yl elde etmeleri ve sonug-
ta rekombinant HEV antijenini Uretmeleri ile mumkin
olmustur. Ginlimizde, Anti-HEV antikorlarinin tesbiti
amaciyla gelistirilen ELISA kitlerinde ORF2 ve 3 bél-
gelerine ait antijenler kullaniimaktadir.

Klinik olarak hepatit E infeksiyonlari, genelde A ti-
pi viral hepatitlerin seyrine benzer 6zellikler géstermek-
tedir, kroniklesmenin rastlanmadigi HEV infeksiyonlari-
nin ilging bir 6zelligi gebelerde 6limcil seyretmesidir.
Klasik olarak akut viral hepatitlerde gozlenen istahsiz-
lik, halsizlik, karin agrisi, bulanti, bazen kusma ve ates
ile seyreden belirtiler ve sarilik tablosu genelde hafif
atlatiimakta ve en fazla alti haftada (ortalama 24 giin)
sonlanmaktadir (6).

Oral-fekal yoldan bulasan A tipi viral hepatit infek-
siyonlarinin Ulkemizde ¢ok yaygin oldugu bilinmektedir
(10,11). Buna karsilik benzer bigimde bulasan HEV in-
feksiyonlarinin durumunu gdésteren yayinlarin sayisi ¢ok
azdir. Kaynagin ortak kullanilan kontamine su oldugu
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belirtilen ilk NANBH epidemisi 1989 yilinda Doganci ve
ark.(12) tarafindan Ankara'dakl bir askeri okuldan bildi-
rilmigtir. Ulkemizdeki Anti-HEV antikorlarina alt ilk se-
roepidemiyolojik tarama ise Thomas ve ark. (13) tara-
findan yayinlanmis olup, g¢alismada, beklenenin aksine
toplumda sadece %5.9 oraninda seropozitiflik saptan-
mis ve Adana yoéresinden toplanan kanlarda Anti-HEV
varligi, diger bdlgelere gére daha ylksek bulunmustur.
Bu calismada ise, beslenme aligkanliklari agisindan
benzer bir ilimiz olan Gaziantep'de akut viral hepatit
tanisi ile klinige yatan; diger bilinen viral hepatit etkenle-
rine ait serolojik incelemeleri negatif sonug veren ve
sadece Anti-HEV antikorlari pozitif bulunan iki vaka ul-
kemizde serolojik olarak dogrulanmis ilk E hepatiti
seklinde degerlendirilmistir.

Hepatit E infeksiyonunda, su an igin elimizde
mevcut tek rutin tani teknigi ile saptanan antikorlarin,
erken olustugu ve uzun sire kalici olmadiklari bilinmek-
tedir (6,14,15). Bu nedenle, hastalik belirtileri ortaya
ciktiktan kisa siure sonra, her iki hastamizda Anti-HEV
antikorlarini pozitif bulmus olmak sasirtici degildir. Anti-
kor varliginin kisa sireli olmasi ise, llkemizden bildiri-
len ilk sero-epidomiyolojik ¢alismada (13), Anti-HEV
oraninin beklenenin aksine disik bulunmasinin bir ne-
deni olabilir.

HEYV infeksiyonlarini, A tipi viral hepatitden ayiran
bir diger 6zellik, aile igi ve yakin cevreye bulagsmanin
diglik diizeyde olmasidir. Ornegdin Nepal'deki salgin si-
rasinda, hastalanan bireylerin aile gevresinde sadece
%2.4 oraninda bulasmanin s6z konusu oldudu; bu ora-
nin A tipi viral hepatit igcin %20'lere ulastigi bildirilmistir
(1). Bizimde saptadigimiz iki vakanin erisebildigimiz aile
cevresi ve komsularindan alinan toplam 62 kisiye ait
serum orneklerinin sadece %11.3'Unde seropozitiflik
saptanmigtir.
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