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Hepatit E Virusunun Fekal Oral ve olasi parenteral gecisi
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OZET

Hepatit E virusunun fekal oral gegisli bir enfeksiyon etkeni oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte enfeksiyonun gegisine da-
ir gesitli yaynlar mevcuttur. Calismamiz iki grup olguda hepatit E viriis (HEV) sikhiinin ve enfeksiyonunun olasi parenteral ge-
¢isinin belirlenmesi amaciyla yapilmisur, 1. grupta enfeksiyon poliklinigine bagvuran akut hepatit ve kan transfiizyonu oykilsi
olmayan hastalarda HEV'in sikhigi, fekal oral gegisli etkenlerden hepatit A virusu, Entamoeba histolytica ve Salmonella typhi en-
feksiyonlar ile kiyasland. 2. grupta HEV'in olas: parenteral gegisini belirleyebilmek igin 83 kronik hemodializ hastasi ve 21 mii-
kerrer transfiizyon yapilan hematoloji hastas: gibi predispozisyonu olan olgularda sikhif aragtinldi. Bu olgularda HEV sikhi di-
ger parenteral gegisli hepatit B, hepatit C, hepatit D viruslar ile kiyasland. 1. grupta Anti HEV pozitifligi 95 olguda 17(%17.8),
2. grupta toplam 104 olguda 12 (% 11.5) olarak bulundu. 1. gruptaki anti HEV pozitifligi 2. gruptaki anti HEV pozitifligi ile ki-
yaslandifinda istatistiksel anlamhi bir fark bulunmadi. Bu bulgumuz hepatit E virusunun parenteral gegisinin aleyhine olarak de-
gerlendirildi. Hepatit E virusunun parenteral gegisi literatiir bilgilerinin esliginde tartigild.

Anahtar kelimeler: Hepatit E virus, Parenteral transmisyon, hemodiyaliz

SUMMARY
Fecal oral and probable parenteral transmission of hepatitis E virus

It has been known that Hepatitis E virus (HEV) causes an infection, spreading feacal oral transmission. However, there are
lots of studies for parenteral transmission of the infection. In this study, we investigated the incidence of possible parenteral trans-
mission of Hepatitis E in two groups.

In group I, we studied the patients who admitted department of infectious diseases. None of the patients had acute hepatitis
and blood transfussion history. Incidence of fecal oral transmission of HEV compared with those of other discase having feacal
oral transmission such as salmonellozis, hepatitis A and amebiasis.

Possible parenteral transmission and incidence of HEV were investigated in group 11, containing 83 patients undergoing chro-
nic hemodialysis and 21 patients with heamatological diseases with repeated blood transfussion history. In addition, we also re-
searched incidences of the discases having parenteral transmission such as hepatitis B, hepatitis C, hepatitis D and compared in-
cidences of the discases having parenteral compared incidences of Hepatitis E to the incidenges of those. At the first group, HEV
antibody was found in 17 of the patients (17.8 %) and at the second group in 12 of the patients (11.5 %) respectively. There was
no significant difference between incidence of the groups.

Consequently, our findings do not contribute to the parenteral transmission of HEV.

GIRIS daki bilgilerimiz kiiltiiriinde heniiz tam basarili olunma-
Hepatit E virusu geligmekte olan iilkelerde sporadik masi nedeniyle yeterli degildir. Bununla birlikte virusun
ve epidemik hepatitin 6nemli nedenlerinden birisidir. fekal oral gegigli bir RNA virusu oldugu bilinmektedir
Geligmig iilkelerde ise sadece endemik bolgelere seya- (2). Etkenin tek iplikgikli pozitif RNA genomuna sahip
hat edenler arasinda rastlanmaktacir (1). Virus hakkin- zarfsiz bir virus olup, 3 open reading frame (ORF) den
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olustugu ve en az 1 farkh transkript kullandigr gosteril-
di (3). Genetik organizasyonu ve virusun karakterleri
diger hepatotropik viruslara benzememektedir (1). Klo-
nal rekombinant antigenler kullanilarak hazirlanan en-
zim immun assay (EIA) kitleri ile hasta serumlannda
HEV IgM ve HEV lgG antikorlan saptanabilmektedir
(4).

Hepatit E virusunun kroniklesme gostermedigi ve
gebe hastalarda fatalitenin yiiksek oldugu bilinmektedir
(5). Virusla ilgili risk faktorleri hakkindaki bilgilerimiz
cksiktir. Genellikle sulanin fekal kontaminasyonu ile
oral yoldan bulagir, gelismekte olan ve subtropikal iilke-
lerde 6nemli bir halk saghg sorunudur (6, 7).

Hastali@in kronik tasiyicih@imin olmamasi nedeniy-
le kan transfiizyonunun hepatit E virusunun gegisinde
dnemli bir neden olmadigi varsayilmistir. Bununla bir-
likte virusun klinik semptomlarin baglangicinda viremi-
nin transient faz1 boyunca infekte bireylerde kan yoluy-
la gegebilecegine dair yayinlar mevcuttur (8).

Calismamizda HEV enfeksiyonunun sikhgini HAV,
E. histolytica ve S. typhi gibi fekal oral gegisli etkenle-
rin olugturdugu enfeksiyonlarin sikhgr ile kiyaslarken,
parenteral olasi transmisyonunu ortaya koyabilmek igin
miikerrer transfiizyon yapilan ve kronik hemodiyaliz
uygulanan parenteral transmisyon riski yiiksek olgular-
da HBV, HCV ve HDV sikhiklan ile de kiyaslanmasi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligmarmiz 1995 yilimin ilkbahar ve yaz mevsimini
kapsayan 6 ayhk donemde yapilmistir. Olgularimiz 2
gruptan olugmaktadir.

1. Grupta Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklan Anabilim
Dalina bagvuran hastalar.

2. Grupta Nefroloji Bilim Dali Hemodializ Unitesi
ve Hematoloji Bilim Dallarinda tedavi goren hastalar
¢ahgmaya ahnmistr.

1. Grupta galismaya esas teskil eden etkenlerin s6z
konusy olmadigi belirlenmis enfeksiyon poliklinigine
bagvuran yas ortalamasi 33.3 olan 49'u kadin, 48'-
i erkek toplam 95 olguda anti-HEV total ile birlikte an-
ti-HAV total, E. histolytica, Salmonella-O antikorlan
birlikte degerlendirilmistir.

Olgularimizin higbirisinde kan transfiizyonu oykiisii
yoktu.

2. Grupta yas ortalamasi 35.9 olan 60" kadin 44'ii er-
kek toplam 104 hasta ¢aligmaya alinmigtir. Bunlar, 83
kronik bibrek yetmezligi olan dializ hastasi ile 2'sinde
megaloblastik anemi, 3'linde aplastik anemi, 1'inde he-
rediter sferositoz, 6'sinda hemofili, 9'unda orak hiicreli
anemi olan 21 hematoloji hastasindan olugmakta idi. 2.
grupta anti HEV total ile birlikte HBsAg, anti-HBc¢ to-
tal, anti-HCV ve anti-Delta total birlikte arastirlmistir,

Bu gruptaki tiim olgularda transfiizyon oykiisii mevcut-
fu.

Olgulannmizin laboratuvar ¢aligmalar Balcali Tip
Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda yapilmigtir.

HAV-AD tayini i¢in HAV-Ab Total EIA (Abbott)
kiti, HBV i¢cin HBsAg Auzym Monoclonal EIA (Ab-
bott) kiti, HCV Ab tayini icin HCV EIA 2nd. generati-
on (Abbott) kiti kullamldi. Amip antikorlarini saptama-
da indirekt hemogliitinasyon yontemi (Famouze Lab ki-
ti) kullanildi. 1/80 ve iizeri degerler pozitif kabul edildi.
Salmonella-O antikoru tayini i¢in standart Grubel-Wi-
dal agglutinasyon testi yapildi.

BULGULAR

1. Grupta hepatitis E virusunun sikhg fekal oral ge-
cigli diger enfeksiyonlarla kiyaslandi. 95 olguda anti
HEV pozitifligi 17 (% 17.8) oraninda bulundu. Bu olgu-
larda anti HAV total pozitifligi 92 (% 96.8), Salmonel-
la-O antikor pozitifligi 21 (% 22.1), Amip antikor pozi-
tifligi 65 (% 68.4) idi.

Anti HEV pozitif olan 17 hastanin; 16'sinda (% 94)
anti HAV total; 6'sinda (% 35.2) Salmonella-O antikor
pozitiflii ; 9'unda amip antikor pozitifligi mevcuttu
(Tablo 1). Olgulanmizin higbirisinde kan tranfiizyonu

_oykiisii yoktu. 95 olgunun incelenmesinde toplumda

hepatit A virusu gegisinin hepatit E virusuna oranla
yiiksek oldugu goriildii (p< 0.01).

Tablo 1. Fekal oral transmisyonlu enfeksiyonlarin sikhgimin HEV
sikh ile kiyaslanmasi

Tiim olgularmuzda | Anti HEV (+) olgularda

n: 95 n: 17

sayl Yiizde sayi Yiizde
Anti HAV 1otal 92 (% 96.8) | 16 (% 94.1)
antikor pozitifligi
Amip antikor 65 (% 684) | 9 (% 52.9)
pozitifligi
Salmonelia-O 21 g4%22.1) | 6 (% 35.2)
antikor pozitifligi

Ayni sekilde olgulanmizda amip antikorunun da he-
patit E virusuna oranla yiiksek oldugu anlagilirken (p<
0.001) ; bu olgularda Salmonella antikoru ile hepatit E
virusu antikoru arasinda oran bakimindan anlamli bir
fark yoktu (p> 0.05). Aym sekilde hepatit A virus anti-
korunun Salmonella'ya oranla toplumda yiiksek pozitif-
ligi dikkat ¢ekici idi (p< 0.001).

Hepatit A virus antikorunun amip antikoruna oranla
yiiksekligi de anlamli idi (p< 0.05). Amip antikorlan ile
Salmonella antikorlarinin olgulanmizda pozitifligi ki-
yaslandifinda amip lehine yiiksek pozitiflik mevcuttu
(p< 0.001).

2. grubu olusturan 104 olgudan kronik hemodiyaliz



hastasi 83 olgunun 10'unda (% 12); miikerrer kan trans-
fiizyonu almig hematoloji hastasi 21 olgunun ise 27 sin-
de (% 9.52) anti HEV pozitifligi bulundu. Toplam 104
olgumuzda ise anti HEV pozitifligi 12 (% 11.5) HBs Ag
13 (% 12.5), anti-HBc total 51 (% 49), anti-HCV pozi-
tifligi 14 (13.4) bulundu. (Tablo 2).

tikor pozitifliginin istatistiki agidan diger gruplardan
yiiksek oldugu saptandi (p< 0.05).

TARTISMA
Hepatit E virusunun hepatit A virusuna benzer sekil-
de fekal-oral transmisyonu oldugu bildirilmistir (8). He-

Tablo 2. Parenteral transmisyon igin predispoze olgularda HEV sikhi ve diger parenteral gegisli hepatit virus markerlerinin sikhig

Marker Tiim olgularda Kronik hemodiyaliz Hematoloji hastas) sik
(n: 104) hastalarinda (n: 83) transfiizyon yapilanlarda (n: 21)
Sayi Yiizde Says Yiizde Sayi Yiizde
Anti HEV Ab 12 (1L.5) 10 (12) 2 (9.52)
(+)
HBsAg (+) 13 (12.5) 10 (12) 3 (14.2)
Anti HBc total 51 (49) a4 (53) 7 (33.3)
(+)
Anti HCV Ab 14 (13.4) 12 (14.4) 2 (9.52)
(+)
Anti Delta total | 0 0 0
(+)
Kronik hemodiyaliz hastalannda HBsAg 10'unda patit E de inkiibasyon dénemi hepatit A'dan biraz daha

(% 12), anti-HBc total 44'iinde (% 53), anti-HCV 12
sinde (% 14.4) pozitifti.

Hematoloji hastasi 21 olguda ise HBsAg 3'iinde (%
14.2), anti-HBc total 7'sinde (% 33.3), anti-HCV anti-
kor 2'sinde (% 9.52) pozitif olarak bulundu.

Hem kronik hemodiyaliz hem de hematoloji hastala-
nmin higbirisinde anti-delta pozitifligine rastlanmadi
(Tablo 2). Hemodializ grubunda hepatit E virus pozitif-
ligi olan 10 hastamin 3'linde HBsAg, 6'sinda anti-HBc
total, 2'sinde anti-HCV de pozitifti. Hemodializ hastala-
rinda transfiizyon sayisi en az | en fazla 30 iinite olarak
saptandi. Miikerrer transfiizyon yapilan 21 hematoloji
hastasinda anti HEV pozitif 2 olgunun birinde anti-HBc
total pozitifligi meveuttu. Diger hepatit markerlerinde
pozitiflik saptanmadi. Bu olgularda transfiizyon sayisi
en az 5 iinite en ¢ok 100 iinite olarak belirlendi.

Parenteral gegis igin predispozisyon diigiiniilen 2.
grubumuzda 104 olguda hepatit E virus antikor ile anti-
HBc total pozitifligi kargilasunldiginda bu fark anti-
HBc total lehine istatistiksel olarak anlamh idi (p<
0.01). Anti HEV pozitifligi HBsAg ve anti-HCV orani
kiyaslandifinda istatistiksel olarak onemli bir fark sap-
tanmadh (p> 0.51 ve p= 0.92).

Fekal oral gegisli grup ile parenteral transmisyon
olasih diisiiniilen grupta hepatit E virus antikor pozi-
tifligi oranlan kiyaslandi ve parenteral gegise dair ista-
tistiksel olarak anlamli bir sonug¢ saptanamadi (p=
0.2854).

Yas gruplarinda yagamin 3. dekadinda hepatit E an-
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uzundur ve hepatit A virusuna siklikla gocukluk gagin-
da rastlanir iken hepatit E virusuna daha ¢ok yagamin 2.
ve 3. dekatlarinda rastlanmigtir. Her iki virusla da kro-
niklegsme bildirilmemistir (9, 10).

Caligmamizda hepatit A virusuna karg1 antikor pozi-
tifligi % 96.8 oraninda iken hepatit E virus igin oran %
17.8 olarak bulunmugtur. Gegis yollarinin ayni olmasi-
na kargin hepatit E virusu i¢in bu oran diigiik bulmamiz
gesitli faktorlere bagh olabilir. Fekal oral gegise ragmen
hepatit E virusu, A'dan daha az tamnmuguir (11). Hepa-
tit E virus enfeksiyonunda ev halki arasinda gegis ora-
ninin diisiik oldugu fakat kontrol grubuna oranla yiiksek
oldugu bildirilmektedir (11). Yapilan ¢aligmalarla ben-
zer gruplarda hepatit A virus cpidemiyolojisi hepatit E
virus epidemiyolojisinden farkli bulunmustur (9). Ay-
rica hepatit E virusunud Tabil bir yapiya sahip oldugu ve
dondurulma ¢oziilmeye duyarh oldugu, hepatit A viru-
sundan daha diigiik enfeksiyozite gosterdigi bildirilmis-
tir (12). Buna kargin hepatit A virusu 1siya dayamkl,
klorlanmaya daha direnglidir (13). Ayrica digki ile he-
patit E virus atlimimin diisiik oldugundan da soz edil-
mistir (14). Hepatit E virus antikorlarimin hepatit E en-
feksiyonundan sonra ne kadar siire serumda bulunacag
kesin degildir (9). Aragurmacilar hepatit E virusuna kar-
st olasan 1gG tipi antikorlarimin kisa siirede kaybolaca-
gt belirterek bu siireyi 6-12 ay olarak bildirmiglerdir
(15) Ancak buna kargin olan yaymnlar da mevcuttur (16,
17).

Amip antikorlan ve Salmonella-O antikorlar sonug-



lanmizi degerlendirdigimizde; amip antikorlarinin yiik-
sck pozitifligi enfeksiyonunun bulag formunun kistler
olmasi ve direngli kist formunun dogada yaygin bulun-
masi, yoremizdeki beslenme ahskanhklarn ve antikor
analizinde duyarh yontemler kullamImasina baglayabi-
liriz. Fekat oral gegigli olmasina ragmen Salmonella-O
antikorlaninin hepatit A virus ve amip antikorlarnna
oranla diigiik bulunmasina Gruber-Widal agliitinasyon
testinin ¢ok duyarh bir yéntem olmamasi neden olabilir.

Hepatit E virusunun genellikle yasamin 2. dekadin-
da enfeksiyona neden oldugu bildirilmistir (9). Ancak
bizim olgulanmizda 3. dekatta daha sik bulundu. Bu so-
nuglar bolgemizde daha 6nce Thomas ve arkadaslarinin
yaptig bir galigma ile de uyumludur (10).

Hepatit E virusu igin risk faktorleri az bilinmektedir
(1). Endemik bélgelere seyahat onemli bir risk faktorii-
diir. Endemik bolgelere giden askerler arasinda hepatit
E virusunun yiiksck transmisyonu gozlenmigtir (18). Is-
vigre populasyonunda intravenéz drog kullananlarda,
gebe kadinlarda, karaciger transplantasyonu yapilan
gruplarda da hepatit E virus antikorlan yiiksck oranda
bulunmugtur. 1V drog bagimlilarinda anti HEV oram %
6.4 olarak bildirilmistir (19). Cesitli gruplarda yapilan
hepatit E virusu ¢aligmalarinda viral hepatit B igin yiik-
sek risk gruplarinda seroprevalansin hepatit E igin de
yiiksek oldugu bildirilmistir (20).

Caligmanmuzin 2. grubunda hepatit E virusunun olasi
parenteral transmisyonu arastinldi ve parenteral gegig-
li hepatit B virus, hepatit C virus, hepatit delta virus ile
kiyaslamasi yapildi.

Hepatit E virusunun parenteral gegisine ait galisma-
lar az sayidadir. Halfon ve arkadaslan Fransa'da 147 he-
modiyaliz hastasinda bu orani % 11 oraminda belirle-
migler ve fekal-oral gegisin tek gegis yolu olmayacagini
bildirmiglerdir (21). Benzer sekilde bizim olgulanimizda
da bu oran %11 olarak bulundu, ancak bu oran fekal-
oral gegisli grupla kargilagtinldiginda istatistiksel olarak
anlamh degildi. Mc. Courtney ve arkadaglan da hemo-
dializ hastalarinda bu oram higbir hastada pozitif bul-
madiklarim bildirdiler (22).

Hepatit E virusunun gegisinde kan transfiizyonu, he-
patit E virusunun kronik tagiyicilii saptanmadid icin
onemli bir neden sayilmamigtir. Ancak bir aragtirmada
devamli kan transfiizyonu yapilan 100 hastada saptanan
oran (% 7) trasfiizyon yapilmayan gruba oranla daha
yiiksek bulunmusgtur (8). Bir bagka ¢aligmada ise donor-
lerden alinan 400 kan 6meginde anti-HEV aragtinlmig
ve hepatit E virusunun gegiginin kan transfiizyonu ile
olabilecegi bildirilmistir (23). Avrupa'da volonter kan
dondrleri arasinda hepatit E virus antikorlan % 1-2 ora-
mnda (24), Hollanda'da % 1.1 (25) iken Suudi Arabis-
tan'da % 19.5, Misirda % 24.5 oranindadir (3). Hemo-
filiaklarda ise hepatit E virusun multitransfiizyonla ge-
¢isi yiitksek (% 0-5) bulunmamsur (8). Bizim olgulan-

mizda sik transfiizyon yapilan hematoloji hastalarinda
bu oran % 9.5 olarak bulundu. Ancak fekal oral galisma
grubu ile karsilastinldiginda parenteral gegige dair an-
lamli bir fark saptanamads.

Thomas ve arkadaglar hepatit E virusunun yas grup-
lart ve hepatit C virusu ile iligkisini belirlediler (10).
Hepatit C virusu ile hepatit E virusu arasindaki iliski sa-
sirucidir (19) ve gecis yolundaki benzerlige isaret eder.
Italya'da yapilan bu ¢alismada anti HEV antikor pozitif-
ligi hepatit C virus antikoru pozitif olanlarda % 27 iken,
hepatit C virus antikoru negatif olgularda sadece % 2
olarak bildirilmigtir. Aragtirmacilar bunu hepatit E viru-
sunun parenteral gegisinin olabilecegi seklinde yorum-
lamiglardir. Buna karsin bizim olgulanimizda bu durum
incelendiginde hepatit C pozitifligi ile hepatit E virus
birlikicligi arasinda benzer bir iligki saptamadik. Ayrica
parenteral gegis icin risk grubu olan olgularda hepatit B
ve C viruslarinda yiiksek pozitiflik olmasina ragmen he-
patit E de bu oranin fekal oral gegis diigiiniilen gruptan
farkli olmamasi da bu olgularda hepatit E virusunun pa-
renteral gegisinin olmadigimi telkin etmektedir. Bu
onemlidir, ¢iinkii lipid zarfi olmayan 1siya direngli viral
etkenin virusidal metodlar, solvent ve deterjan gibi
maddelerle inaktive edilmedigi bildirilmistir (8).

Bu ¢ahsmalarin gesitli merkezlerden yapilmas: ve
desteklenmesine ihtiyag vardir. Zira hepatit E virusunun
parenteral gegisinin varli@i hemodiyaliz ve hematoloji
hastalarinda 6nemli bir sorun olabilir.
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