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Amag: Hepatit E virtisii (HEV); Hepeviridae ailesinin Hepevirus cinsinde yer alan bir RNA virtisiidiir. HEV enfeksiyonu klinik olarak genellikle
cocuklarda asemptomatik, eriskin yas grubunda ise semptomatik seyreder. Enfekte hayvanlarin iyi pigsmemis etlerinin tiiketilmesi ve kan transfiizyonu
ile bulasabilse de temel bulas yolu fekal-oral yoldur. Kronik hepatit ve siroz tanili hastalarda hepatit E enfeksiyonu akut alevlenmeler, akut karaciger
hasari, dekompansasyon ve 6liim gibi kétii sonuglara neden olmaktadir. Bu ¢alismada kronik hepatit ve siroz tanili hastalarda HEV seropozitifligi ve
HEV RNA’sinin gosterilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 30 otoimmiin hepatit, 30 siroz ve 40 kronik HBV tanili hasta dahil edildi. Bu hastalardan elde edilen serum 6rneklerin-
de mikro ELISA ile anti-HEV IgM ve anti-HEV 1gG, RT-PCR ile HEV RNA arastirildi.

Bulgular: Otoimmiin hepatit grubunda %13 oraninda anti-HEV IgM ve anti-HEV IgG pozitifligi goriildii. Siroz grubunda %33 anti-HEV IgM, %50
anti-HEV IgG pozitifligi gorildii. Kronik HBV grubunda ise %7,5 anti-HEV IgM, %17,5 anti-HEV 1gG pozitifligi goriildi. Hastalarin higbirinde
HEV RNA saptanamadi.

Sonug: Her ii¢ hasta grubunda da iilkemiz ve ilimizden bildirilen seroprevalans ¢aligmalarina gére daha yiiksek siklikta HEV seropozitifligi saptandi.
Kronik hepatit ve siroz tanili hastalarda klinik yaklasimlarda HEV enfeksiyonu goz ardi edilmemeli ve HEV enfeksiyonunun 6nlenebilmesi igin
hastalarin temiz igme suyu ve iyi pismis et tiikketimi a¢isindan bilinglendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hepatit E viriisii, Siroz, Kronik Hepatit, Hepatit B Viriisti, Otoimmiin Hepatit.

ABSTRACT
The Frequency of Hepatitis E Virus Infection in Patients Diagnosed with Chronic Hepatitis and Cirrhosis

Objective: Hepatitis E virus (HEV) is an RNA virus located in the Hepevirus genus of the Hepeviridae family. HEV infection is generally asympto-
matic in children and symptomatic in the adult age group in clinic. Although it can be transmitted by consuming undercooked meat of infected ani-
mals and blood transfusion, the main transmission route is fecal-oral route. Hepatitis E infection causes adverse outcomes such as acute exacerbations,
acute liver damage, decompensation and death in patients diagnosed with chronic hepatitis and cirrhosis. In this study, it was aimed to demonstrate
HEV seropositivity and HEV RNA in patients with chronic hepatitis and cirrhosis.

Material and Method: Thirty patients with autoimmune hepatitis, 30 cirrhosis and 40 chronic HBV were included in the study. Anti-HEV IgM and
anti-HEV 1gG were investigated by micro ELISA and HEV RNA was investigated by RT-PCR in serum samples obtained from these patients.
Results: In the autoimmune hepatitis group, anti-HEV IgM and anti-HEV 1gG positivity was observed with a rate of 13%. In the cirrhosis group, 33%
anti-HEV IgM and 50% anti-HEV IgG positivity were observed. In the chronic HBV group, 7.5% anti-HEV IgM and 17.5% anti-HEV 1gG positivity
were observed. HEV RNA could not be detected in any of the patients.

Conclusion: A higher frequency of HEV seropositivity was found in all three patient groups compared to seroprevalence studies reported in our
country and province. HEV infection should not be ignored in clinical approaches in patients diagnosed with chronic hepatitis and cirrhosis, and
patients should be informed about clean drinking water and well-cooked meat consumption in order to prevent HEV transmission.
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Hepatit E viriisit (HEV); Hepeviridae ailesinin He-
pevirus cinsinde yer alan bir RNA viriisidir (1).
HEV’in endemik oldugu bolgelerde baslica bulas yolu
fekal-oral yol olup siklikla genotip 1 ve 2 saptanmak-
tadir. Temelde kontamine igme suyu kaynakli salginlar
ve sporadik enfeksiyonlar goriilmektedir. HEV’in en-
demik olmadig1 boélgelerdeki baslica bulas yolu ise
HEYV ile enfekte hayvanlarin (geyik, domuz, kiimes

hayvanlar1 vb.) iyi pismemis etlerinin tiiketilmesiyle
goriilmektedir. Siklikla genotip 3 ve 4 saptanmaktadir.
Endemik bolgelere gore daha smirl salginlar goriil-
mektedir. HEV nadiren kan transflizyonu yoluyla da
bulagabilmektedir. HEV ile enfekte kisiden viremi
doneminde alinan kan aracilig ile aliciya bulagmakta-
dir (2).

HEV enfeksiyonu klinik olarak genellikle ¢ocuklarda
asemptomatik, eriskin yas grubunda ise semptomatik

%Y azisma Adresi: Siimeyra KAYALI, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Elazig, Tiirkiye

Tel: 0551 398 8155
Gelis Tarihi/Received: 08.05.2022

e-mail: s__kayali@hotmail.com 140
Kabul Tarihi/Accepted: 12.05.2022



Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2022; 27(2): 140-146

seyretmektedir. En sik goriilen kolestatik gidigli akut
hepatit tablosunda; ates, halsizlik, istahsizlik ve gastro-
intestinal sistem sikayetleri (bulanti, kusma, ishal, karin
agrist vb.) gibi 6zgiil olmayan belirtilerin goriildiigii
prodromal dénemin ardindan; kasinti, skleralarda sari-
lik, idrar renginde koyulagsma ve renksiz digkilama gibi
belirtilerin gorildiigi ikterik doénem goriilmektedir.
Siklikla iyilesme goriiliir ve kroniklesme beklenmez.
Ancak solid organ transplantasyonu yapilan hastalar
basta olmak iizere, immiin sistemi baskilanmis kisiler-
de kronik HEV enfeksiyonlar1 bildirilmistir (2, 3).

HEV enfeksiyonunun kronik karaciger hastaligi olan-
larda akut alevlenmelere ve akut karaciger hasarina
sebep oldugu; siroz tanili hastalarda ise dekompansas-
yon ve olim ile iligkili oldugu gosterilmistir (4). Ayrica
kronik karaciger hastaliginin siroza ilerlemesinde
HEV’in sorumlu olabilecegi bildirilmistir (5). Bu ¢a-
lismada HEV enfeksiyonunun daha iligkili ve dnemli
oldugu ongdriilen otoimmiin hepatit, kronik HBV ve
siroz tanili hastalarda HEV seropozitifligi ve HEV
RNA’sinin gosterilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim
Dal1 Poliklinigi’ne Ocak-Mart 2020 tarihleri arasinda
basvuran ve ¢alismaya katilmaya riza gosteren 30 siroz,
30 otoimmiin hepatit ve 40 kronik HBV hastalar1 ardi-
sik sekilde ¢aligmaya dahil edildi. Hepatoselliiler karsi-
nom tanist almig hastalar dahil edilmedi. Hastalardan
biyokimya tiipiine 2 ml vendz kan alinip 10 dakika
4000 rpm’de santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Sonra-
sinda elde edilen serumlar numaralandirilan 2 ml’lik
steril ependorf tiiplere aktarilarak ¢aligma giiniine kadar
derin dondurucuda bekletildi. Calismaya dahil edilen
tim Orneklerde anti-HEV IgM ve anti-HEV IgG anti-
korlar1 aragtirilmasi i¢in mikro ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), HEV RNA arastirilmasi igin ise
RT-PCR yontemleri kullanildi.

Serum orneklerinde anti-HEV IgM ve anti-HEV 1gG
antikorlarinin arastirilmasi i¢in, Triturus system (Gri-
fols, Spain) mikro ELISA cihazi ve standardize edilmis
ticari ELISA kitleri (HEV IgM, Dia. pro, Italy ve HEV
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IgG, Dia. pro, Italy) kullanildi. RNA izolasyonu igin
EZ1 Virus Mini ticari kiti (Qiagen, Almanya) kullani-
larak, EZ1 Advanced Xl cihazinda (Qiagen, Almanya)
yapildi. Sonrasinda RT-PCR ile HEV RNA tespiti i¢in
Hepatitis E RNA RT-PCR (Fast Track Diagnostics,
Luxembourg) ticari kiti kullanildi.

Bu calisma Helsinki Deklarasyonu esaslarina uygun
olarak yiiriitiildii. Calismanin etik izni Firat Universite-
si Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulu’ndan (12.12.2019 tarihli 19/16 numara-
Ii karar nolu) alindi. Proje Firat Universitesi (Firat
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinas-
yon Birimi) tarafindan maddi olarak desteklenmistir.
Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics
Versiyon 23.0 paket programi kullanilmistir. Tanimla-
yic1 bulgular kategorik degiskenler (cinsiyet, hasta
grubu, Anti-HEV IgG ve IgM pozitifligi) icin frekans
ve yizde (n, %), stirekli degigken (yas) i¢in Ortala-
maxStandart Sapma (Ort+Ss) olarak sunulmustur.
Siirekli degiskenin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile sinanmig olup normal dagildigi saptan-
mistir. Istatistiksel analiz igin Pearson ki-kare, T testi,
Ikili lojistik regresyon analizi yapilmustir. Ikili lojistik
regresyon analizi sonuglart Odds Orani (Odds Ratio
(OR)) ve %95 Giiven aralig1 ile sunulmustur. Istatistik-
sel anlamlilik p <0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 53 (%53,00)’i erkek
olup, tiim katilimcilarin yas ortalamasi 50,15+14,98
(Min:18, Max:84, Median:51) olarak saptanmistir
(Tablo 1). Hastalarin 26 (%26,00)’sinda anti-HEV 1gG,
17 (%17,00)’sinde anti-HEV IgM pozitif bulunmakta-
dir. Onbes (%15,00) hastada anti-HEV IgG ve anti-
HEV IgM pozitifligi birlikte saptanmis olup, 11
(%11,00) hastada izole anti-HEV IgG pozitifligi, 2
(%2,00) hastada izole anti-HEV IgM pozitifligi tespit
edilmigtir. Hastalarin hi¢cbirinde HEV RNA pozitifligi
saptanmamigtir.

Cinsiyet, yas ve hasta gruplari bagimsiz degiskenleri
ile HEV seropozitifligi iligkisini inceleyen iki degis-
kenli analiz sonuglari tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Cinsiyet, yas ve hasta gruplarina gére anti-HEV 1gG ve anti-HEV IgM serolojisi sonuglari.

Anti-HEV 1gG** .. Anti-HEV IgM** p

Toplam* Pozitif Negatif p degeri Pozitif Negatif degeri
Cinsiyet, n (%) 0,577 0,284
Erkek 47 (47,00) 15 (28,30) 38 (71,70) 7(13,21) 46 (86,79)
Kadin 53 (53,00) 11 (23,40) 36 (76,60) 10 (21,28) 37(78,72)
Yas (y1l), Ort = Ss 50,15+14,98 59,62+12,02 46,82+14,55 <0,001 58,18+6,77 48,51+15,68 0,015
Hasta grubu, n (%) 0002 0.014
Siroz 30 (30,00) 15 (50,00)*® 15 (50,00) 10 (33,33)* 20 (66,67)
Otoimmiin hepatit 30 (30,00) 4 (13,33) 26 (86,67) 4 (13,33) 26 (86,67)
Kronik HBV 40 (40,00) 7 (17,50)° 33 (82,50) 3(7,50) 37 (92,50)

*Siitun yiizdesi kullamlmistir. ** Satir yiizdesi kullamlmistir. *° aym siitunda aym harfin bulundugu gruplar Bonferroni yontemine gore istatistiksel
anlaml farkliigin kaynaklandigi gruplardr.

HEV seropozitifligi bakimindan cinsiyetler arasinda
anlamli fark bulunmamistir (IgG i¢in p =0,577, IgM
i¢in p =0,284). Anti-HEV 1gG ve anti-HEV IgM pozi-

tifligi olanlarda (59,62+12,02 ve 58,18+6,77), olma-
yanlara gore yas ortalamasi istatistiksel olarak anlaml
olarak (sirasiyla p <0,001 ve p =0,015) daha fazladir.
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Anti-HEV IgG’nin pozitif olma siklig1 siroz grubunda,
otoimmiin hepatit ve kronik HBV gruplarina gore
(p =0,002), Anti-HEV IgM’in pozitif olma siklig1 siroz
grubunda, kronik HBV grubuna gore (p =0,014) istatis-
tiksel anlamli olarak daha fazla saptanmistir.

Kayali ve ark.

Anti-HEV 1gG ve anti-HEV IgM serolojisi sonuglari-
nin pozitif olup olmamasi bagimli degisken almarak,
iki degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan bagimsiz de-
giskenler ile yapilan ikili lojistik regresyon analizi
sonuglari tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. HEV seropozitifligi bagiml degisken alinarak yapilan ikili lojistik regresyon analizi.

Anti-HEV 1gG Anti-HEV IgM
Diizeltilmemis Diizeltilmis Odds Diizeltilmemis Diizeltilmis Odds
Odds Orani (%95 deE)eri Orani (%95 p degeri Odds Oran1 (%95 deE)eri Orani (%95 Giiven  p degeri

Giiven Aralig1) & Giiven Aralig1) Giiven Aralig1) g Aralif1)
Yas (y1l) 1,07 (1,03-1,11) 0,001 1,06 (1,02-1,10) 0,006 1,05 (1,01-1,09) 0,019 1,04 (0,99-1,08) 0,097
Hasta Grubu
Siroz 4,71 (1,59-13,95) 0,005 3,05 (0,96-9,66) 0,058 6,17 (1,52-25,01) 0,011  4,51(1,07-19,10) 0,041
ggg::;?wn 0,73 (0,19-2,75) 0,636 0,78 (0,19-3,15) 0,723 1,90 (0,39-9,20) 0,427 2,09 (0,42-10,39) 0,369
Kronik HBV 1 1 1 1

Yasin 1 yil artist Anti-HEV-IgG pozitifligi sikligim
1,07 kat (Giiven Araligi (GA)=1,03-1,11, p =0,001),
Anti-HEV IgM pozitfiligi sikligin1 1,05 kat (GA=1,01-
1,09, p =0,019) arttirmaktadir. Siroz grubunda Kronik
HBV grubuna gore Anti-HEV-IgG pozitifligi sikligi
4,71 kat (GA=1,59-13,95, p =0,005), Anti-HEV-IgM
pozitifligi sikligr 6,17 kat (GA=1,52-25,01, p =0,011)
daha fazladir. Yas ve hasta grubu bagimsiz degiskenle-
ri ile model olusturularak yapilan ikili lojistik regres-
yon analizi sonucuna gore sirozlu hasta grubu Anti-
HEV IgG pozitifligi sikligi bakimindan, yas degiskeni
ise Anti-HEV IgM pozitifligi sikligi bakimindan an-
lamliligint kaybetmistir.

TARTISMA

Her y1l diinya ¢apinda yaklagik 20 milyon HEV enfek-
siyonu oldugu tahmin edilmektedir ve bunlardan tah-
minen 3,3 milyonu semptomatik HEV enfeksiyonuna
yol agmaktadir. 2015 yilinda HEV enfeksiyonunun
yaklasik 44.000 6lime neden oldugu tahmin edilmekte
ve viral hepatitlere bagli mortalitenin %3,3’{inli olus-
turmaktadir. Hepatit E diinya ¢apinda yayginlik goste-
rir, ancak hastalik en ¢ok Dogu ve Giiney Asya’da
goriiliir. Tiirkiye ise HEV agisindan endemik bolgelerle
endemik olmayan boélgeler arasinda bir kopriiyii olus-
turmaktadir (6).

Cinsiyete gore HEV enfeksiyonu dagilimi incelendi-
ginde fark olmadig1 bildirilmistir. Ancak is hayatinda
ve sosyal yasamda erkeklerin daha aktif oldugu, bu
nedenle HEV enfeksiyonunun daha sik goriildigi de
ileri siirilmiistiir (7). Ulkemizde yapilan caligmalar
incelendiginde ise HEV enfeksiyonunda erkek hakimi-
yeti goriillmemistir (1, 8). Calismamizda da cinsiyet ile
HEV seropozitifligi (anti-HEV 1gG ve anti-HEV 1gM)
arasinda iligki saptanmamustir.

Diinyada ve iilkemizde anti-HEV IgG pozitifliginin
yasla arttigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (2, 9, 10).
[limiz Elaz1g’da yapilan galismada; yas artistyla total
anti-HEV (HEV antijenine karsi gelisen tiim antikor
cesitleri) seropozitifliginin arttig1 bildirilmistir (1).
Anti-HEV IgG pozitifligi HEV ile temasi gosterir ve
serumda ne zaman kayboldugu tam olarak bilinmese de
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14 yila kadar kalabildigi gosterilmistir. Bu nedenle
artan yagla birlikte daha yiiksek anti-HEV I1gG pozitif-
ligi goriilebilmektedir (1, 11). Bizim yaptigimiz ¢alis-
mada da anti-HEV IgG pozitifliginin yasla arttig1 sap-
tanmustir.

Yas ile anti-HEV IgM seropozitifligi arasinda bir iligki
gosterilememistir (12). Ancak akut HEV enfeksiyonu
gostergelerinden olan anti-HEV IgM pozitifliginin 15-
44 (6zellikle 15-24) yaslar arasinda yiiksek gorildigi
bildirilmistir (10). Calismamizda ise yasin artmasi ile
Anti-HEV IgM siklig1 artmaktadir. Calismamizin kro-
nik hepatit ve siroz tanili 6zel bir hasta popiilasyonda
yapilmig olmasinin bu duruma sebep oldugunu diisiin-
mekteyiz.

Diinyada HEV seroprevalans: farklilik gostermektedir.
Li ve ark.’larinin (13) 400’den fazla ¢aligmay1 analiz
ettigi derlemede kitalarin anti-HEV IgG pozitifligi
(Afrika %21,76, Asya %15,8, Avrupa %9,31, Kuzey
Amerika %38,05, Gliney Amerika %7,28, Okyanusya
%5,99) incelenmis ve olduk¢a farkli oranlarda rapor-
lanmistir.  Kiiresel anti-HEV IgG  seroprevalansi
9%12,47 olarak tahmin edilmistir. Tirkiye’de ise %4,93
oldugu bildirilmistir. Ulkelerdeki seroprevalans farkli-
lig1 biylik 6l¢iide sosyoekonomik diizey ve cografik
kosullardan kaynaklanmaktadir. Gelismekte olan iilke-
lerde alt yap1 tesislerinin yetersizligi, saglikli igme
suyu kaynaklariin azligt ve hijyen kurallarina uyum
oraninin diisiik olmasi nedeniyle HEV seroprevalansi
yiiksek saptanmaktadir (2, 13).

Ulkemizde ise; anti-HEV IgG pozitifligi dogu illerinde
bat1 illerine gore daha yiiksek saptanmistir (14). Nor-
mal popiilasyonu hedef alan g¢alismalarda anti-HEV
1gG pozitifligi; Edirne’de (%2,4), Ankara’da (%3,8 ve
%4,4), Erzurum’da (%10,3), Gaziantep’te (%20), Di-
yarbakir’da (%11,7) ve Manisa’da (% 3,8) farkli siklik-
larda bildirilmistir (9, 10, 14-17). 1980-2017 yillarinda
ilkemizde yapilmis caligmalar1 kapsayan derlemede
saglikli bireylerde anti-HEV IgG pozitifligi %0-12,4
olarak bildirilmistir (18). ilimiz Elazig’da Kilig ve
ark.’lar tarafindan makro ELISA ydntemiyle total anti-
HEV (HEV antijenine karg1 gelisen tiim antikor gesitle-
ri) pozitifligi %11,6 olarak raporlanmustir (1). Calis-
mamiza dahil ettigimiz hastalarda ve o6zellikle siroz
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grubunda anti-HEV IgG pozitifligi bu sikliktan yiiksek
saptanmuigtir.

Yakin zamanli ya da mevcut enfeksiyonu gosteren anti-
HEV IgM; diinyadaki hastalik yiikiinii tahmin etmek
icin kullanilmis ve kiiresel pozitifligi %1,47 olarak
tahmin edilmistir (13). Literatiir taramalarinda iilke-
mizden bildirilen normal popiilasyonu kapsayan anti-
HEV IgM seropozitifligi verilerine ulasilamamuistir.
Anti-HEV IgM seropozitifligi HEV enfeksiyonunun
erken evresinde goriilmekte ve yaklasik 4-5 ayda kay-
bolmaktadir (11). Ancak Riveiro-Barciela ve ark.’lar1
(19) tarafindan yapilan ¢aligmada; akut anti-HEV IgM
pozitifliginin ti¢ yildan sonra bile farkli kitlere goére
%17-42 oraninda devam ettigi gosterilmistir. Anti-
HEV IgM pozitifligi saptanan 10 hastanin takip eden
serum incelemelerinde; klasik antikor yaniti olan, anti-
HEV IgM pozitiflik titresinin azalip anti-HEV 19G
titresinin artmasi sadece 4 (%40) hastada g6zlemlen-
mistir. Bu nedenlerle akut HEV enfeksiyonu tanisinda
tek seferlik anti-HEV IgM ol¢iimlerinin yeterli giiveni-
lirlikte olmadig ileri stirilmistiir (20). Ayrica ¢apraz
reaksiyonlar1 daha az goriildiigii anti-HEV IgA aragti-
rilmasit Onerilmis ve anti-HEV IgA ile anti-HEV
IgM’nin birlikte pozitifliginin akut HEV enfeksiyonu
tanisinda daha giivenilir oldugunu bildirmistir (21).
Bizim hasta gruplarimizda tahmini kiiresel anti-HEV
IgM pozitifligine gore yiiksek siklikta saptanmigtir
(13). Ancak takip eden serum incelemeleri yapilamadi-
gindan ve higbirinde HEV RNA saptanamadigindan
akut HEV enfeksiyonu tanisi kesinlestirilememistir.
HEV viremisi; PCR ile saptanamayacak kadar diisiik
seviyelerde olabilmekte, semptomlar ve HEV antikor-
lar1 ortaya ¢ikmadan 6nce baslamakta ve ortalama 21-
45 giin gibi kisa bir slire devam etmektedir. Bu neden-
lerle serumda HEV RNA tespiti; HEV enfeksiyonu
tanisint kesinlestirse de, tanida 6n sart degildir (13).
Kan donérlerinde yapilan calismalarda HEV RNA
tespit edilmis olmasi viremi yaptigr donemde transfiiz-
yon ile bulastigini gostermektedir (22). Ayrica solid
organ nakli, hematolojik malignite, HIV enfeksiyonu
gibi bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde 3 ay ve
daha fazla viremi goriilebilmekte ve HEV genotip 3 ile
meydana gelen bu durum kronik HEV enfeksiyonu
olarak adlandirilmaktadir (23). Ozellikle bu grup hasta-
larda; HEV antikorlar1 gosterilemeden sadece HEV
RNA saptanmast molekiiler testlerin gerekliligini orta-
ya koymaktadir (22, 23). Calismamizda HEV RNA
tespit edilememesi; saptamanin zor olmasi, iilkemizde
daha ¢ok genotip 1’in goriilmesi ve immiinsiiprese
hastalar1 kapsamamasindan kaynaklandig: diisiiniilmiis-
tur.

Otoimmiin hepatit hastalarinda anti-HEV 19G (%20,7,
%29,9, %7,7) saglikli bireylerde bildirilenlere gore
daha yiiksek saptanmis ve HEV enfeksiyonunun oto-
immiin hepatit gelisimini tetikleyebilecegi one siiriil-
miistlir (24-26). Otoimmiin hepatit hastalarinda karaci-
ger fonksiyonlarinda koétiilesmenin nedenlerinden biri
HEV enfeksiyonu olabilecegi ig¢in; immiinsiipresif
tedavi dozunun arttirilmasi ile klinigin diizelmemesi
halinde HEV antikorlar1 ve HEV RNA arastirilmast

Kayali ve ark.

Onerilmistir (26). Calismamizda da otoimmiin hepatit
grubunda elde edilen HEV seropozitifligi {ilkemiz ve
ilimizin verilerine gore yiiksek saptanmustir (1, 13, 18).
Ulkemizden ve diinyadan bildirilen bir¢ok calismada
anti-HEV 1gG pozitifligi siroz hastalarinda yiiksek
saptanmustir (4, 5, 19, 27, 28). Bu durumun nedeni tam
olarak aydinlatilamasa da, sirozun intrahepatik tutulu-
muna ve sistemik etkilerine bagli olarak gelisen dogal
ve edinsel immiin sistem disfonksiyonundan kaynakla-
nabilecegi bildirilmistir. Sirozda intrahepatik tutuluma
bagli olarak; kupffer hiicresi hasari, portal sistem santi
ve portal alanda olusan fibrozis nedeniyle kan kaynakli
patojenlerin temizlenmesi azalmaktadir. Ayni zamanda
hepatik protein sentez defekti sonucu; solubl kalip
tanima reseptorleri (pattern recognition receptor, PRR),
kompleman sistemi ve akut faz proteinlerinin sentezi
bozulur. Sirozun sistemik etkisiyle dolagimdaki tiim
immiin sistem ve intestinal immiin sistem hiicrelerinin
fonksiyonu da bozulur. Bu nedenlerle sirozda enfeksi-
yonlara yatkinlik olusur (29). Yapilan diger bir calis-
mada; siroz hastalarinda gozlenen yiiksek anti-HEV
IgG pozitifliginin, kronik karaciger hastaliginin siroza
ilerlemesinde HEV’in sorumlu olmasindan kaynakla-
nabilecegi bildirilmistir (5).

Sirotik hastalarda HEV enfeksiyonu hizli dekompan-
sasyona yol agtigindan mortaliteye neden olabilmekte-
dir. Bu nedenle siroz tanil hastalarla ilgili olarak klinik
yaklasimlarda HEV enfeksiyonu arastirilmalidir (4,
30). Ulkemizde yapilan bir calismada %70’inin de-
kompanse siroz tanisi aldig1 35 kriptojenik siroz hastasi
ele almarak HEV enfeksiyonu arastirilmis ve 3 (%8,6)
hastada HEV RNA PCR pozitifligi ve %25,7 oraninda
anti-HEV IgG pozitifligi saptanmistir (28). Diinyadan
bildirilen ¢aligmalarda siroz etyolojisinde yer alan
nedenler (alkol, kronik HBV enfeksiyonu ve otoimmiin
hepatit) dikkate alinarak incelenmis ve yiiksek seropo-
zitiflikler saptanmustir (5, 31). Calismamizda sirozun
tim formlar1 ele alindi ve HEV seropozitifligi tilkemiz
ve ilimizin verilerine gore yiiksek saptandi. Calisma-
miza dahil ettigimiz {i¢ hasta grubu incelendiginde;
siroz grubunda anti-HEV IgG pozitifliginin diger grup-
lara gore fazla olmasi bu grubun yas ortalamasinin
diger gruplara gore daha yiiksek olmasindan kaynak-
lanmis olabilir.

Siroz dahil tiim kronik HBV formlarinin dahil edildigi
calismada; 153 kronik HBV hastasinda %35,9 oraninda
anti-HEV 1gG saptanmis ve HBV ile HEV siiperenfek-
siyonlu (anti-HEV 1gM ve/veya anti-HEV 1gG pozitif)
hastalarda HBV monoenfeksiyon (anti-HEV IgM ve
anti-HEV IgG negatif) hastalarina kiyasla (muhtemelen
hepatosit nekrozu ile iligkili sitokinlerin artmis eksp-
resyonuna  bagli)  asit,  hepatorenal  sendrom
ve ensefalopati gibi komplikasyonlarin onemli 6lgiide
daha yiiksek goriildiigii gézlemlenmistir (32). Bir diger
calismada da kronik HBV enfeksiyonu olanlarda HEV
siiperenfeksiyonunun karaciger hastaliginin alevlenme-
sine neden olacagn ileri strilmiistir (30). Hoan ve
ark.’lar1 (33) tarafindan HBV ile iliskili karaciger has-
talig1 olanlarda (akut HBV enfeksiyonu, kronik HBV,
siroz, HCC ve HCC ile siroz birlikteligi) HEV seropo-

143



Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2022; 27(2): 140-146

zitifliginin, saglikli bireylerden olusan kontrol grubun-
dan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Kronik HBV
hastalarindan siroz ve HCC tanisi olanlar diglanarak
anti-HEV 1gG ve anti-HEV IgM arastirilmis ve kontrol
grubu ile istatistiksel olarak anlamlh fark saptanama-
mustir (34). Ancak benzer hasta grubunu ele alan diger
bir calismada anti-HEV IgG seropozitifligi genel popii-
lasyonla karsilagtirildiginda daha yiiksek saptanmistir
(22).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, Leblebicioglu ve
ark.’lar1 (18) tarafindan kronik HBV hastalarinda anti-
HEV IgG pozitifligi %12 olarak raporlanmstir. Bay-
ram ve ark.’lar1 (35) tarafindan Gaziantep’te ise kronik
HBV hastalarinda %13,7, saghkli kisilerde %15,7
olarak bildirilmig ve farkin anlamli olmadig1 bildiril-
migtir. Literatiir verilerine gore kronik HBV hastalarin-
da HEV seropozitifligi bazi ¢alismalarda anlamli dere-
cede yiiksek bulunurken; bazilarinda fark saptanama-
mustir. Calisgmamizda kronik HBV grubuna, HBV kay-
nakli siroz ve HCC hastalar1 dahil edilmemistir. Ulke-
miz ve ilimizden bildirilen verilere gore bizim calis-
mamizda HEV seropozitifligi daha yiiksek siklikta
saptanmuistir.

HEV antikorlarini saptamak amaciyla birgok ticari kit
tiretilmis ancak altin standart yontem heniiz belirlene-
memistir (36). HEV’e ait farkli protein formlarinin
kullanildigt ELISA testleri gelistirilmektedir (37).
Calismalarda oldukea farklit HEV seropozitiflik sonug-
larinin elde edilmis olmasi, farkl ticari kit kullanimin-
dan kaynaklanabilmektedir. Farkli ticari kitlerin duyar-
lilik ve spesifikliklerinin farkli oldugu, hatta HEV
genotiplerine gore degisebilecegi bildirilmistir (38, 39).
Ayrica HEV ile karaciger antijenleri arasinda capraz
reaksiyonlar olabilecegi ve bu duruma bagli olarak

KAYNAKLAR

1. Kilig SS, Akbulut A, Felek S, Kalkan A, Akbulut
HH. Elazig ili ve yoresinde Hepatit E prevalansi
aragtirilmasi. Firat Universitesi Saghk Bilimleri
Tip Dergisi 1999; 13: 41-6.

2. Teshale EH, Hu DJ, Holmberg SD. The two faces
of hepatitis E virus. Clin Infect Dis 2010; 51: 328-
34.

3. Kamar N, Selves J, Mansuy JM. Hepatitis E virus
and chronic hepatitis in organ-transplant recipi-
ents. N Engl J Med 2008; 358: 811-17.

4. Kumar AS, Kumar SP, Singh R et al. Hepatitis
(HEV) infection in patients with cirrhosis is asso-
ciated with rapid decompensation and death. J He-
patol 2007; 46: 387-94.

144

Kayali ve ark.

kronik karaciger hastaligi olanlarda yiiksek oranda
HEV seropozitifligi goriildiigii ileri siiriilmiistiic (40).
Ulkemizde yapilan bir calismada, HEV antikorlarini
saptamada sikca tercih edilen Wantai ve Dia. pro ticari
kitlerinin performansi karsilastirilmigs ve onemli bir
farklilik saptanmamustir (41). Anti-HEV IgM (Dia. pro
ticari kiti ile) arastirllmig ve pozitifliginin gelismis
iilkelerde akut HEV enfeksiyonunun ana biyolojik
belirteci oldugu ileri siiriilmiistiir (42).

Hepatit E enfeksiyonu sonrasi viriise karsi gelisen T
hiicre yanit1 ve olusan anti-HEV IgG’nin yeniden HEV
enfeksiyonu igin koruyucu oldugu bildirilmistir (43).
Ancak son donemlerde yapilan ¢alismalarda; uzun
siiren anti-HEV IgG yanitinin tekrarlanan HEV bulagi
ile iligkili olabilecegini, immiin sistem yeterli bireyler-
de semptomatik enfeksiyonlarin %17'sinin muhtemelen
yeni enfeksiyondan kaynaklandigimi ve diisiik antikor
titrelerinin (<7 1U/mL) yeni enfeksiyona kars1 koruma
saglamadig bildirilmistir (20, 44).

Bu ¢alismanin bazi kisitli yonleri vardir. Birincisi gii¢
analizi yapilmanustir. ikincisi takip eden serum ince-
lemeleri yapilamamustir. Ugiinciisii otoimmiin hepatit
tiplerine, kronik HBV enfeksiyonunun klinik evreleri-
ne, siroz hastalarinin etyolojik nedenlerine ve Klinik
bulgularina iliskilendirilememistir.

Sonug olarak; calismamizda otoimmiin hepatit, kronik
HBV ve siroz hastalarinda beklenenden yiiksek HEV
seropozitifligi saptanmigtir. Hepatit E enfeksiyonu bu
grup hastalarda akut alevlenmeler, akut karaciger hasa-
r1, dekompansasyon ve 6liim gibi kotii klinik sonuglara
neden olabileceginden hastalarin temiz i¢gme suyu ve
iyi pismis et tilketimi ac¢isindan bilinglendirilerek bulas
engellenmelidir.

5. Yang H, Wu J, Yuan Y, Huang W, Jia B. Retros-
pectively seroprevalence study on anti-HEV-IgG
antibody in patients with chronic hepatitis or liver
cirrhosis in a Chinese teaching hospital. J Med Vi-
rol 2019; 91: 437-43.

6. World Health Organization, Hepatitis E.
https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/hepatitis-e. 08.04.2022.

7. Kamar N, Dalton HR, Abravanel F, Izopet J. He-
patitis E virus infection. Clin Microbiol Rev 2014;
27: 116-38.

8. Izat A, Memikoglu OK, Azap A. Ankara bdlgesin-
de saglikli bireylerde hepatit E seroprevalansi. Vi-
ral Hepatit Derg 2004; 9: 36-40.



Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2022; 27(2): 140-146

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Eker A, Tansel O, Kunduracilar H, Tokug B, Yu-
lugkural Z, Yiiksel P. Hepatitis E virus epidemio-
logy in adult population in Edirne province, Tur-
key. Mikrobiyol Bul 2009; 43: 251-58.

Karshgil T, Eksi F, Balci I, Belgin R. Bélgemizde
A ve E hepatitlerinin seroprevalansi. Viral Hepatit
Derg 2003; 8: 155-9.

Umashanker R, Chopra S. Hepatitis E virus Infec-
tion. http: //www.uptodate.com/contents/hepatitis-
e-virus-infection 19.11.2020.

Zhang L, Jiao S, Yang Z et al. Prevalence of hepa-
titis E virus infection among blood donors in main-
land China: a meta-analysis. Transfusion 2017; 57:
248-57.

Li P, Liu J, Li Y et al. The global epidemiology of
hepatitis E virus infection: A systematic review
and meta-analysis. Liver Int 2020; 40: 1516-28.
Olcay D, Eyigiin CP, Ozgiiven SV et al. Anti-Hev
Antibody prevalence in three distinct regions of
Turkey and its Relationship with age, education
and abortions. Turk J Med Sci 2003; 33-38.

Cesur S, Akin K, Dogaroglu |, Birengel S, Balik I.
Hepatitis A and hepatitis E seroprevalence in
adults in the Ankara area. Mikrobiyol Bul 2002;
36: 79-83.

Aydin NN, Ergiinay K, Karagiil A, Pinar A, Us D.
Investigation of the hepatitis e virus seroprevalen-
ce in cases admitted to hacettepe university medi-
cal faculty hospital. Mikrobiyol Bul. 2015; 49:
554-64.

Ertek M, Yazgi H, Yilmaz O, Erol S. Erzurum
yoresinde hepatit E viriis seroprevalansi. Flora
2003; 8: 65-9.

Leblebicioglu H, Ozaras R. Hepatitis E virus infec-
tion in Turkey: a systematic review. Ann Clin Mic-
robiol Antimicrob 2018; 17: 17.

Riveiro-Barciela M, Rando-Segura A, Barreira-
Diaz A et al. Unexpected long-lasting anti-HEV
IgM positivity: Is HEV antigen a better serological
marker for hepatitis E infection diagnosis? J Viral
Hepat 2020; 27: 747-53.

McGivern DR, Lin HS, Wang J et al. Prevalence
and 1mpact of Hepatitis E virus infection among
persons with chronic Hepatitis B living in the US
and Canada. Open Forum Infect Dis 2019; 6: 175.
Takahashi M, Kusakai S, Mizuo H et al. Simulta-
neous detection of immunoglobulin A (IgA) and
IgM antibodies against hepatitis E virus (HEV) Is
highly specific for diagnosis of acute HEV infec-
tion. J Clin Microbiol 2005; 43: 49-56.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Kayali ve ark.

Moss da Silva C, Oliveira JM, Mendoza-Sassi RA
et al. Detection and characterization of hepatitis E
virus genotype 3 in HIV-infected patients and
blood donors from southern Brazil. Int J Infect Dis
2019; 86: 114-21.

Khuroo MS, Khuroo MS, Khuroo NS. Hepatitis E:
Discovery, global impact, control and cure. World
J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45.

Eder M, Strassl R, Beinhardt S et al. High seropre-
valence of anti-Hepatitis E antibodies in Austrian
patients with autoimmune hepatitis. Liver Int
2019; 39: 640-5.

Van Gerven NM, Van der Eijk AA, Pas SD et al.
Dutch autoimmune Hepatitis study group. Serop-
revalence of Hepatitis E Virus in autoimmune He-
patitis patients in the Netherlands. J Gastrointestin
Liver Dis 2016; 25: 9-13.

Pischke S, Gisa A, Suneetha PV et al. Increased
HEV seroprevalence in patients with autoimmune
hepatitis. PLoS One 2014; 9: e85330.

Jardi R, Crespo M, Homs M et al. HIV, HEV and
cirrhosis: evidence of a possible link from eastern
Spain. HIV Med 2012; 13: 379-83.

Akyuz F, Cavus B, Pinarbast B et al. Cryptogenic
liver cirrhosis and hepatitis E virus (HEV): Are
they related? Ann Hepatol 2019; 18: 585-9.
Albillos A, Lario M, Alvarez-Mon M. Cirrhosis-
associated immune dysfunction: distinctive featu-
res and clinical relevance.J Hepato 2014; 61:
1385-96.

Nasir M, Wu GY. HEV and HBV Dual infection:
A review. J Clin Transl Hepatol 2020; 8: 313-21.
Fantilli AC, Trinks J, Marciano S. Unexpected
high seroprevalence of hepatitis E virus in patients
with alcohol-related cirrhosis. PLoS One 2019; 14:
€0224404.

Kilonzo SB, Wang YL, Jiang QQ et al. Superin-
fective Hepatitis E Virus Infection Aggravates He-
patocytes Injury in Chronic Hepatitis B. Curr Med
Sci 2019; 39: 719-26.

Hoan NX, Tong HV, Hecht N et al. Hepatitis E
Virus Superinfection and Clinical Progression in
Hepatitis B Patients. EBioMedicine 2015; 2: 2080-
6.

Zhang L, Jiang Z, Lv J et al. Comparison of hepa-
titis E virus seroprevalence between HBsAg-
positive population and healthy controls in Shan-
dong province, China. BMC Infect Dis 2018; 18:
75.

Bayram A, Eksi F, Mehli M, Sézen E. Prevalence
of hepatitis E virus antibodies in patients with
chronic hepatitis B and chronic hepatitis
C. Intervirology 2007; 50: 281-6.

145


about:blank
about:blank

Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2022; 27(2): 140-146

36.

37.

38.

39.

40.

146

Love A, Bjornsdottir TB, Olafsson S, Bjornsson
ES. Low prevalence of hepatitis E in Iceland: a se-
roepidemiological study. Scand J Gastroenterol
2018; 53: 293-6.

Taherkhani R, Makvandi M, Farshadpour F. Deve-
lopment of enzyme-linked immunosorbent assays
using 2 truncated ORF2 proteins for detection of
IgG antibodies against hepatitis E virus. Ann Lab
Med 2014; 34: 118-26.

Avellon A, Morago L, Garcia-Galera del Carmen
M, Munoz M, Echevarria JM. Comparative sensi-
tivity of commercial tests for hepatitis E genotype
3 virus antibody detection. J Med Virol 2015; 87:
1934-9.

Abravanel F, Goutagny N, Perret C et al. Evalua-
tion of two VIDAS ®prototypes for detecting anti-
HEV 1gG. J Clin Virol 2017; 89: 46-50.

Llovet LP, Gratacos-Ginés J, Ortiz O et al. Higher
seroprevalence of hepatitis E virus in autoimmune
hepatitis: Role of false-positive antibodies. Liver
Int 2020; 40: 558-64.

41.

42.

43.

44,

Kayali ve ark.

Yasar O, Karatayli E, Cengiz G et al. HEV serop-
revalence in blood donors in Turkey by two com-
mercial total anti-HEV Ab ELISA kits. J Med Vi-
rol 2019; 91: 2174-81.

Lapa D, Brega C, Mammone A, Zaccarelli M,
Capobianchi MR, Garbuglia AR. Diagnostic per-
formance of hepatitis E virus antigen assay in he-
patitis E virus acute infection. New Microbiol
2016; 40: 246-50.

Choi Y, Zhang X, Skinner B. Analysis of 1gG
Anti-HEV Antibody protective levels during He-
patitis E Virus reinfection in experimentally infec-
ted rhesus macaques. J Infect Dis 2019; 219: 916-
24.

Servant-Delmas A, Abravanel F, Lefrére JJ et al.
New insights into the natural history of hepatitis E
virus infection through a longitudinal study of
multitransfused immunocompetent patients in
France. J Viral Hepat 2016; 23: 569-75.



