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Cesitli Gruplarda ve Normal Popilasyonda

E Hepatiti Seroprevalansi

Selim Badur!, O.Sadi Yenen?, Derya Yiiksel!, Nilgiin H.Isik!

Ozet: Oral-fekal yoldan bulagan, gelismekte olan iilkelerde salgmlara yol agan, geligmiy iilkelerde ise akut sporadik
hepatitlerden sorumlu tutulan hepatit E virusu (HEV) infeksiyonlarmm serolojik tamst igin son ynllarda pegithi lnboratuvar
teknikleri geligtirilmigtir, Ulkemizde HEV infeksiyonlarmn daglimun aragtrmak amactyla yaptlan bu caligmada, farkl
cografi bilgelerden toplanan 1580 saglikh kigiye ait sernm drmegi ile 1255 asker ve gegithi gruplardan 397 olmak iizere toplam
3232 6rnekte anti-HEV antikorlar taranmgtir, Elde edilen sonuglara gére, normal popitlasyonda % 5.3, akut ne A ne B hepatiti
(NANBH]} olgularuda % 9.4, iki akut sporadik F hepatiti olgusunun yakun cevresinde ise % 11.3 oramnda HEV
sero-pozitivitesine rastlanmmeg, hemodiyaliz hastalar: ve damar igi uwyngturucu kullananlarda ise antikor varlifna
rastlanmanugtir, Bu bulgular her ne kaday bekledigimizin altindn rastlannng ise de NANBH etkenlerinden HCV'na oranla HEV
infeksiyonunun filkemizde daha yaygor oldugiom gastermekiedir.

Anahtar Sézcitkler: Hepatit E virusu, saghkl bireyler,

Sununary: Seroprevalence of hepatitis E virus in different groups and normal population. Laboratory methods for the dingnosis
of hepatitis E virus (HEV) which is responsible of epidemic outbreaks in developing countries and sporadic cases in developed countries have
been fmproved in recent years, In order to investigate the prevalence of HEV infection in our country a fotal of 3232 sera (1580 smnples of
healthy people from different geographic aren, 1255 from soldiers and 397 fron: different groups) was screened for HEV antibodies, HEV
positivity was detected as 5.3 % in normal population, 9.4 % in nen A non B hepatitis cases and 11.3 % in the relatives of the two acute
hepatitis cases. No antibody was found agninst HEV in hemodialysis patients and intravenous drug users. These resulls can be considered as
low according to our estimation. Buf these findings show that HEV infection rate is more common than HCV infection in Turkey.

Key Words: Hepatitis E virus, healthy popuiation.

Girig

Epidemik ne A ne B hepatiti (NANBH]} olarak tamimlanan ve
oral-fekal yoldan bulagan NANBH etkeni konusunda yamian ca-
lismalar sonucunda virusun cDNA's1 elde edilerek, genomun nifk-
leotid sekanslan belirienmis ve biylece rekombinan antijenlerin
elde edilmesi miimkiin olmustur (1). Bu ilerlemeleri takiben, ge-
ligmekte olan Ulkelerde salginlara yol agan geligmis ilkelerde ise
sporadik NANBH'lerinden sorumlu tutulan ve hepatit E virusu
(HEY) seklinde isimlendirilen etkene kargt olugmug anti-HEV an-
tikorlanmn incelenmesi amaciyla caligmalar baglatilmigtir. Bu ga-
lrsmada, tilkemizde saghikh normal popiilasyonda ve bazi hasta
gruplarinda anti-HEV antikorlart arastirlmigtar.

Yontemler

Galigmanuzda, ilkemizin dért farkh bolgesini temsit eden
kentlerden (Istanbul, Trabzen, Adana ve Aydm) toplanan ve sag-
1ikl1 normal popiilasyonu temsil eden toplam 1580 serum Srmegi-
nin yan sira 1255 askerden alman 8rnekte; 85 adet akut NANBH
tamist konmug {anti-HAV-IgM, HBsAg, anti-HBc-IgM, anti-
HCV, anti-CMV-IgM ve anti-EBV-VCA-{gM testleri negatif bu-
iunan) olgu, ne A ne B ne C hepatiti (NANBNCH) salgim olarak
degerlendirilen bir salgin swrasinda toplanan 112 kigiye ait serum
trnegi; aynca akui sporadik E hepatiti tanis1 konmug iki bireyin
yakin gevresi (n=62); 32 hemodiyaliz hastast; 30 damar ici uyus-
turucu kullanan ve 41 akut A tipi viral hepatit olgusu (anti-HAV-
IgM pozitif) anti-HEV antikorlan yonitnden incelenmigtir. Olast
capraz reaksiyonlan belirlemek amaciyla A, B veya C hepatiti
gistergelert pozitif bulunan 35 hastann serum Grnekleri aym de-
ney kosullarinda incelemeye alinmistir. Yapilan cahgmada HEV'
nun yapisal bdlgesine ait iki farkli rekombinan antijen (ORF2 ve
ORF3) ile kapli bilyalar kullantlmsg; iiretici firmanmn (Abbott Di- ..

(1) lstanbul Tip FukitMesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyelaji Anabitim Dalr,
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(2) GATA Hoydarpoga E{:lilim Hustanesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik
Mikrubiyoloji Servisi, Istanbul

agnostics) Gnerdigi ybntem uyarinca, antijen kapli bilyalar ile in-
kiibe edilen dreklerde anti-HEVY antikorlarinin varlifi, kati faza
bagilanan immiinoglobinlerin, peroksidaz isaretli anti-insan IgG’
leri ve deneyin son ajamasinda o-fenilendiamin (substrat} ilave-
siyle gbsterilmistir. Deney sonucian enzim-substrat etlkilesimi so-
nucunda belirtilen renklenmenin giddeti 492 nm dalga boyundaki
spektrofotometrede Slgiilerek belirlenmistir.

Sonuglar

Yapilan incelemeler sonucunda, 1580 saghikh kigiye ait serum
Srneklerinin 84iinde (% 5.3); 1255 askerin birinde (% 0.08); akut
NANBHi 85 olgunun B'inde (% 9.4), NANBNCH salgininda sap-
tanan 112 Grnegin 13'inde (% 11.6), akut sporadik E hepatiti tanis
konmus iki olgunun yakin gevresindeki bireylerden toplam 62 tr-
neffin 7'sinde (% 11.3); A tipi viral hepatit geciren 41 hastadan bi-
rinde (% 2.4), anti-HEV antikorlarimin varligh saptanmigtir, Hemo-
diyaliz hastalan (n=32) ve damarigi uyusturucu kullanan 33 birey-
de ise seropozitiflife rastlanmamigtir. Kontrol grubu olarak incele-
nen ve serolojik ydntemlerle A, B veya C hepatiti tams1 konmug 35
hasta serumunda ise, yaplan incelemede anti-HEV pozitiflifine
rastlanmarmgtir. Elde edilen bulgular Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Cesitli Gruplarda Anti-HEV Taramasi

Sayi Antl-HEV pozitif
n (%)
Nommnal popiltasycn 1580 84 (5.3)
Asker 1255 1 (0.08)
NANBNCH salgini 112 13 (11.6)
Akut NANBNCH 85 B (0.4)
ki E hepatiti olgusunun aile gevresi 82 7 (11.3)
Hemodiyaliz haslast 32 0 -
Damar Igi uyugturecu kullantm a0 0 -
ABIC hepaliti 35 0 -
\ Akut AVH 41 1 (2.4J
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/ Tablo 2. incelenen 1580 Saghkl: Kisinin Yas Gruplanna\

Gore Dadilimfan ve Seropozitiflik Orantart
" Yas grubu Sayt Antl-HEV-pozitit

14 240 ]

15-20 105 0

21-25 464 19 (% 4.1)
26-35 308 29 {% 8.4)
36-45 141 g (% 6.4)
46-55 161 14(%8.7)
56-65 116 B (% 8.7)
66-75 45 5 (% 11.1)
Toplam 1580 84

Anti-HEV antikortarinin inceléndigi 15380 saghikl bireyin yay
gruplarina gire dafilimlan ve bu gruplarda saptanan seropozitif-
[ik ise, Tablo 2'de gosterilmistir,

Irdeleme

Giinlimilzde, epidemik NANBH'lerine (ENANBH) yol agan
etken, HEV olarak isimlendirilmekte olup, bu tip epidemilerin Gy-
kilsii 1955l yullary uzanmuktadir. Tip kayularina gegen ve yillar
sonrd sorumlu etkenin HEV oldugu anlagilan bu dzellikteki ilk
salgin, belirtilen tarihte Hindistan'da meydana gelmistir. ilk
ENANBH salgmm olarak kubul edilen bu tablonun benzerleri, son-
raki yillarda Nepal, Burma, Endonezya, Tayland, Cezayir, Eti-
yopya, Sudan, Somali ve Meksika gibi ¢esitli iilkelerden bildiril-
mig (2); ayrica aym etkenin sorumlu oldupu jleri siiriilen sporadik
bulpular belirflenmigtir (3).

ENANBH tablosuna yol agan etken virusun belirlenmesi galig-
malanina 1980 yillarda baglanmigtir. Bu amagla yapilan deney-
lerde, akut donemde alinan hasta digkilasinda virus partikillleri in-
celenmiy ve itk kez 1983 yilinda Balayan ve arkadaslart (4) bu tip
partikiilleri oral yoldan verdigi gonitllitlerde, 28-45 giin sonra i-
feksiyonun geligtifini ve immlin elektron mikroskopisi (IEM) ile
27-30 nm'lik viral partikiillere kargi antikorlgrin olustugunu belir-
lemigtir. Daha sonra yamlan galigmalar, etkenin fizikokimyasal
dzellikleri konusunda yogunlagmig ve virusun, kilifsiz, dis etken-
lere duyarh, 183 S ¢okme sabitesine sahip, .29 d yogunlugunda,
8500 nilkleotidlik genoma sahip bir RNA virusu olup; yuvarlak,
ylizeyinde ¢ikintilar tagtyan bir yapiya sahip oldugu belirlenmistir
(3.5). Hilcre killtilrlerinde iiretilemeyen HEV'nun biyofiziksel
ozellikleri kalisiviruslarin gesitli Gzelliklerini andirmaktadir, HEV
infeksiyonlannin klinik dzelliklerine bakddiginda, inklibasyon sii-
resinin 15-40 giin arasinda degigligi, kronikleymenin stz konusu
olmadigt, ozellikle gebelerde fiilminan hepatite yol aghig saptan-
mster (6,7). G

Son yillarda ¢aligmalar hayvan deneyleri ve molekiiler biyoloji
konularmda yogunlagmis (6,8) ve bazi hayvan tlirlerinde HEV'
nun seri pasgjlarmmn yapilabildigi gosterilmistic (9). Krawczynski
(10} deneysel olarak infekle ettigi makak maymunlannin hepato-
sitlerinin sitoplazmalaninda HEV antijenini immiinoftuoresans yén-
temi ile gostermistir. Anti-HEV antikorlarin gésterilmesi ama-
ciyla, IEM teknifi ve "immiinofluoresuns blokaji" yéntemini kul-
lanan bazr aragtirma gruplar: ise, infekte ettikleri deney hayvanla-
nmn karaciger kesitlerini antijen kaynag: olarak kullanmiglar ve
olumlu sonuglar almiglardir (11). Bu gekilde aragtirilan anti-HEV
antikorlary, olgulann % 77-100%nde gosteritmekie, ayrica farkl
cofrafi bblgelerden saflanan hasta serumlarinda pozitif sonug
alinmasi, ENANBH olgularindan aym virusun ya da ortak antije-
nik &zellik tagiyan bir virus grubunun sorumly oldugunu géster-
mekiedir (10). Ancak 1EM tekniZinin genig taramalar igin elveris-
li bir ydntem olmamas, aragtiricilart ELISA gibi pratik tan tek-
niklerinin geligtirilmesine itmistir. Bu arada HEV'nun molekiiler
Klonlanmasi ¢ahymatan baganih senuclar vermis (1), elde edilen

c¢DNA'lar ile yapilan hibridizasyon testleri, virusa 8zgii ilk klon
olan Etl.1" in belirlenmesini saglamstir. Sonugla, cesitli suglarin
ortak epidomik bélgelerine tekabiil eden rekombinan antijenlerin
hazirlanmas: ile serolojik galigmalar baglams ve rekombinan C2
proteininin kullanildigs Wesiern-blot (WB) teknigi ile anti-HEV
antikorlan aragtirilmigtir. Bu galigmalarinda, Favorov ve arkadas-
lart (12), akut NANBH olgularinin % 93'iinde spesifik 1gG anti-
korlaniny; % 73'tnde ise IgM'leri belirlemigler ve IgG'leri ortala-
ma 12 ay, IgM'leri ise iki ay siire ile saptayabildiklerini bildirmis-
lerdir. Ilk olarak 4 farki: rekombinan antijen kullamim ile gergek-
legtirilen ELISA testi ile, Misirda yszpilan bir taramada akut
NANBH tams: ile incelemeye alinan 36 gocugun 15'inde (%
41.7) 1gG simfindan, incelenen 15 gocugun altisinda ise (% 40)
1gM sintfindan spesifik antikoriarin varlig saptanmigtr; bu cahis-
mada kontrol grubunda ele alinen érneklerde IgM antikorlarina
rastlanmamsg, ancak % 25 oraminda IgG antikorlan betirlenmigtir
(13). Bu.bulgulara benzer bicimde, Sudan'da pediyatrik akut he-
patit olgularinda HEV'nun Gnemli rol oynadify saptanmugtir (14).
Ancak Hong Kong'da yapilan bir galigmada ise 20 yasin itzerinde-
ki saghkh popiilasyonda % 24 olarak belirlenen seropozitiflik
orant, 20 vag altinda % 4 olarak saptanmistir (15). Bizim caligma-
mizda da hem normal popiilasyonu temsil eden grupta hem de ta-
manu ve ortalama 20 yas kesimini temsil eden asker popitlasyo-
nunda seropozitiflige rastlanmanmstir,

Cesitli illkelerde yapilan ve normal popiilasyonu hedef alan ca-
higmalara bakildigindn, Hollanda'da % 1,1-1.8 (16,17); ABD'de %
3.4; Almanya'da % 0; Singapur'da % 3.4; Sudan'da % 4.8; Hong
Keng'da ise % 16,1 orsminda anti-HEV seropozitifligi bildirilmis-
tir (18). Ulkemizde Gaziantep'te saptanan iki olgu ciginda (19)
heniiz serolojik olarak kamtlanmig HEV infeksiyonlarma ait her-
hangi bir yayin bulunmamaktadir. Konu ile ilgili tek ¢ahigma,
1986 yilinda Doganct ve arkadaglarn (20)'nin Ankara'da bir askeri
okulda, ortak kullamilan sudan kaynaklanan 29 olguya ait epide-
mik NANBH salgim ile ilgili bulgulardir. Cahigmamizda ise sivil
kesimden ve farkli bolgelerden toplanan 1580 &rnekte % 5.3,
1235 askerde ise % 0.08 oramnda antikor varbifh saptanmigtr.
Fransa'da yasayan glemen isciler arasinda yapilan bir taramada
hamile Tiirk kadinlarinda % 7.7 oramnda bir pozitiflik bildiril-
miglir (21).

Goldsmith ve arkadaglan (13) caligmasinda takibe alinan has-
talarin bir biliimilnde, baslangigta saptanan IgG antikorlarinin or-
talama altr ay sonunda kayboldugu gdzlenerek, uzun siire kalicy
olmadiklan sonucuna varilnugtir. Buna karsihk Dawson ve arka-
daglar (22,23) Pakistan'da yaptiklari incelemede, en azindan baz
olgularda spesifik IgG kalicithginin vzun siirdilgiing; Zaaijer ve
arkadaglan (16} ise takip ettikleri baz: hastalarda antikor titresinin
alti ay yilksek kalmasina rafmen, bazilarinda ikinci ay sonunda
seronegaliflifiin ortaya giktifini belirlemiglerdir, Spesifik antikor-
larin kalicihfima ait bir galiymada HAV antikorlarina oranla HEV
antikorlarinm, infeksiyonu takiben gok daha erken kaybolduklar
bildirilmistir (15).

Bulagma yolllari, titkemizde yayzin olarak bulunan HAV'na
benzemesi nedeniyle (24), sikhikla rastlanacafim diiglindiigiimiz
HEV infeksiyonlarinin dagilimint incelemek amact ile bu galigma
yapiimstir. Elde edilen bulgular, HAV infeksiyonlarina oranla, E
tipi hepatitin, bekledigimizin aksine, ilkemizde ¢ok yaygimn olma-
difin gostermekiedir. Nitekim Thomas ve arkadaglar {25) tlke-
mizde anti-HEY taramas: yaptiklan 1350 &mmekte % 5.9 oraninda
pozitiflik saptadiklarin bildirmislerdir. Ancak, kullamlan ELISA
kitinin birinci jenerasyon testlerden olmasi ve duyarlilifin heniiz
tam olarak belirlenmemis olmasi, bu konudaki galigmalar tamam-
lanana dek, llkemiz igin kesin insidans oranlarnnimn verilmesini
engellemektedir. Ayrica, yukarida belirtilen ve anti-HEV antikor-
larinin WB ve ELISA yéntemleri ile incelendigi caligmalarda bil-
dirildigt kadanyla, kullanilan rekombinan antijenler ile saptanan
antikarlann uzun siire kalict olmamasi, galigmamizda normal po-
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piilasyon igin elde ettigimiz diigiik pozitiflik oranimin bir diger ne-
deni olabilir,

NANBNCH olgularinda anti-HEV pozitifligi, bu caligmads 9
11.6 oramnda saptanmugtir. Wang ve arkadaglan (26) ise Alman-
ya'da inceledikleri olgularda bu orant % 12 olarak bildirmektedir.
Aym gahymada A, B, C tipi viral hepatit gecirenlerin % 7'sinde;
kan transfiizyonu almis olanlarin % 37'sinde anti-HEV pozitifligi-
ne rastlandifn ve HEV'nun parenteral yoldan bulasabilecegi ileri
silriilmiigtiir. Ayrica HEV-RNA'simin PCR ile kanda gésterilmesi,
virusun kan yolu ile de bulagabilecegini diliindiirmektedir (27).
Ancak bizim ¢ahsmamizda, hemodiyaliz hastalan ve damar igi
uyusturucu kullananlarda, ayriea A, B ve C tipi viral hepatit gegi-
renlerde seropozitiflife rastlanmamugtir.

Hong Kong'da yapilan bir caligmada akut A tipi viral hepatit

gecirenlerin % 6'sinda anti-HEV pozitifligi saptanmastr (15). Bi-
zim inceledifimiz anti-HAV-IgM-pozitif 41 erigkin hastamn bi-
rinde (% 2.4) HEV antikorlar saptanmgtir.

Sonug olarak, elde ettigimiz bulgular, HEV seropozitiflifine
her ne kadar bekledifimizin altinda rastlamig olsak da, NANBH
etkenlerinden HCV'na oranla HEV infeksiyonlarmm, ilkemizde
daha yaygin oldugunu ortaya koymaktadir,
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