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VIRUSNI HEPATITIS E – OBOLJENJE LJUDI I @IVOTINJA*

VIRAL HEPATITIS E – A DISEASE OF HUMANS AND ANIMALS

B. Kurelju{i}, V. Iveti}, B. Savi}, Jasna Kurelju{i}, N. Jezdimirovi}**

Virus hepatitisa E je ubikvitaran u svim podru~jima sveta u kojima
postoji proizvodnja svinja. Infekcija se javlja kod nekoliko `ivotinjskih
vrsta i uglavnom proti~e asimptomatski. Sojevi virusa izolovani od
svinja i ljudi su genetski sli~ni, {to ukazuje na potencijalni zoonotski
karakter bolesti i mogu}nost da su svinje, a mo`da i druge vrste `ivoti-
nja obolele od virusnog hepatitisa E izvor infekcije za ljude. Virus
svinjskog hepatitisa E, koji je sli~an virusu hepatitisa E kod ljudi, prvi
put je izolovan i opisan u SAD 1997. godine. Infekcija svinja izazvana vi-
rusom hepatitisa E nastaje fekooralnim putem, ingestijom hrane i vode
kontaminirane virusom ili direktnim kontaktom izme|u inficiranih i zdra-
vih `ivotinja. Patogeneza hepatitisa E kod svinja se razlikuje od patoge-
neze ove infekcije kod ljudi i nije dovoljno istra`ena. Mada je virusni
hepatitis E kod svinja definisan kao supklini~ko oboljenje, neki autori
opisuju promene u koncentracijama pojedinih biohemijskih parame-
tara u krvnom serumu inficiranih svinja. Histolo{ki se u jetri inficiranih
svinja uo~avaju blaga do umerena limfocitno-plazma}elijska infiltracija
i fokalna podru~ja nekroze hepatocita.

Virusni hepatitis E je endemsko oboljenje ljudi u Aziji, Africi i Latin-
skoj Americi. U razvijenim zemljama hepatitis E se sporadi~no javlja
kod ljudi, ali vremenom dobija na zna~aju naro~ito u Japanu, Severnoj
Americi i Evropi, zbog putovanja stanovni{tva iz tih podru~ja u endem-
ske regione ili zbog konzumiranja termi~ki netretiranog mesa divljih
svinja kao i proizvoda od termi~ki netretiranog mesa. Bezbednost
hrane jeste veoma zna~ajan aspekt u epidemiologiji virusnog hepati-
tisa E, s obzirom na to da meso i proizvodi od svinjskog mesa mogu biti
kontaminirani virusom hepatitisa E. Dodatni pokazatelji zoonotskog po-
tencijala virusa, a zbog ~ega se ovo oboljenje svrstava u grupu profe-
sionalnih oboljenja farmera i doktora veterinarske medicine, jeste nalaz
antitela na virus hepatitisa E kod farmera i doktora veterinarske
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medicine koji rade na farmama svinja, a pri tome ne pokazuju klini~ke
znake oboljenja.

S obzirom na ~injenicu da je virusni hepatitis E potvr|en na far-
mama svinja u Srbiji i zemljama u okru`enju sa epizootiolo{kog i epide-
miolo{kog stanovi{ta trebalo bi striktno po{tovati biosigurnosne mere i
pridr`avati se principa dobre proizvo|a~ke i higijenske prakse na far-
mama svinja. U budu}nosti bi trebalo u zakonsku regulativu na{e zem-
lje uvrstiti i ovo oboljenje u svrhu dobijanja higijenski bezbednih namir-
nica `ivotinjskog porekla.

Klju~ne re~i: hepatitis E, zoonoza, svinja

Vi{e od 60% novootkrivenih infektivnih agenasa u poslednjih nekoliko
decenija koji izazivaju oboljenja kod ljudi vode poreklo od `ivotinja ili namirnica
`ivotinjskog porekla. Pored najpoznatijih, virusa humane imunodeficijencije i vi-
rusa influence, u ovu grupu spada i virus hepatitisa E (HEV), koji iako ne izaziva
klini~ki manifestno oboljenje kod svinja i ekonomske gubitke, dobija sve vi{e na
zna~aju zbog njegovog zoonotskog potencijala, ali i nedovoljnog poznavanja epi-
zootiologije i patogeneze oboljenja koje izaziva (Meng i Halbur, 2006).

Virus hepatitisa E je {iroko rasprostranjen u svim podru~jima sveta u
kojima se gaje svinje. Pored svinja, infekcija se javlja i kod drugih `ivotinjskih vrsta
kod kojih proti~e asimptomatski. Tako je oboljenje serolo{ki dijagnostikovano kod
ovaca, koza, goveda, konja, pasa, ze~eva, koko{aka, glodara, jelena i divljih
svinja (Meng, 2010).

Virus svinjskog hepatitisa E je prvi put izolovan i opisan u SAD 1997.
godine (Meng i sar., 1997). On je sli~an virusu hepatitisa E koji izaziva oboljenje
kod ljudi. Infekcija svinja virusom hepatitisa E nastaje fekooralnim putem, ingesti-
jom hrane ili vode kontaminirane virusom ili direktnim kontaktom izme|u infianih i
zdravih `ivotinja (Kasorndorkbua i sar., 2004). Patogeneza hepatititsa E kod svinja
se razlikuje od ove infekcije kod ljudi i nije dovoljno istra`ena (Meng i sar., 1997).
Mada je hepatitis E kod svinja definisan kao supklini~ko oboljenje, neki autori
opisuju promene u koncentracijama AST i ALT u krvnom serumu inficiranih svinja
(Bouwknegt i sar., 2009). Pored toga, histolo{ki se u jetri kod inficiranih svinja
uo~avaju blaga do umerena limfocitno-plazma}elijska infiltracija i fokalna po-
dru~ja nekroze hepatocita (Halbur i sar., 2001; Kurelju{i} i sar., 2011; Kurelju{i} i
sar., 2012).

Bezbednost hrane jeste veoma zna~ajan aspekt u epidemiologiji
hepatitisa E, s obzirom na to da meso i proizvodi od svinjskog mesa mogu biti
kontaminirani virusom hepatitisa E. Istra`ivanja u SAD su pokazala da je oko 11%
svinjskih jetri koje se prodaju na tr`i{tu kontaminirano virusom hepatitisa E.
Me|utim, ohrabruju}a je ~injenica da virus mo`e biti inaktivisan uobi~ajenim pos-
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tupcima termi~ke obrade, mada temperatura od 56oC u toku jednog ~asa ne
mo`e da inaktivi{e virus (Feagins i sar., 2008).

Dodatni pokazatelj zoonotskog potencijala virusa, a koji svrstava ovo
oboljenje u grupu profesionalnih oboljenja, jeste nalaz antitela na virus hepatitisa
E kod farmera i veterinara koji rade na farmama svinja, a pri tome ne pokazuju
klini~ke znake oboljenja (Galiana i sar., 2008).

U literaturi postoji dosta podataka o prevalenciji HEV infekcije kod
svinja u razli~itim zemljama sveta. Osim toga, brojna istra`ivanja su bazirana na
molekularnoj epizootiologiji i genotipizaciji virusa hepatitisa E. Me|utim, podaci o
patogenezi i mehanizmu nastanka o{te}enja hepatocita kod svinja inficiranih viru-
som hepatitisa E su oskudni. Ovim radom sumirana su dosada{nja saznanja o in-
fekciji izazvanoj virusom hepatitisa E kod ljudi i kod svinja i istaknut je zoonotski
potencijal ovog virusa.

Osnovne karakteristike virusa hepatitisa E /
Basic characteristics of hepatitis E virus

Virus hepatitisa E je prvobitno bio klasifikovan u familiju Caliciviridae.
Kasnije je izvr{ena reklasifikacija, pa je virus svrstan u familiju Hepeviridae i rod
Hepevirus, ~iji je za sada jedini ~lan. Ovaj rod uklju~uje sve sojeve otkrivene kod
ljudi i kod `ivotinja (Emerson i Purcell, 2003). Kod ljudi je virus prvi put otkriven
1983. godine metodom imunske elektronske mikroskopije (Balayan i sar., 1983).
Me|utim, jo{ je sredinom XX veka u Nju Delhiju, u Indiji, opisana (preko vode) ve-
lika epidemija hepatitisa koji nije li~io ni na A ni na B hepatitis pa je bio ozna~en
kao non-A, non-B hepatitis. Epidemija je nastala usled konzumiranja kontamini-
rane vode, a tek je 1980. godine, ispitivanjem zamrznutih seruma od obolelih
osoba, serolo{ki dokazano da se radi o novom oboljenju – hepatitisu E (Worm i
sar., 2002). Virus svinjskog hepatitisa E, koji je sli~an virusu hepatitisa E kod ljudi,
prvi put je izolovan i opisan u SAD 1997. godine (Meng i sar., 1997). Virus hepati-
tisa E ne poseduje omota~, poseduje pozitivno orijentisanu jednolan~anu RNK, a
dijametar se kre}e od 27 nm do 34 nm (Emerson i sar., 2004). Virusni genom
sadr`i tri „open reading frames“ (ORF) regiona. ORF1 se nalazi na 5' kraju i kodira
nestrukturne proteine uklju~uju}i RNK zavisnu RNK polimerazu. U okviru ORF1
regiona se nalazi hipervarijabilni region bogat prolinom, za koji se smatra da je
odgovoran za replikaciju virusa in vitro i in vivo uslovima, mada biolo{ki i pato-
genetski zna~aj ovog regiona i dalje ostaje nepoznat. ORF2 se nalazi na 3' kraju i
kodira proteine kapsida, a ORF3 se nalazi izme|u ORF1 i ORF2 regiona i kodira
jedan mali protein sa nejasnom funkcijom (Lu i sar., 2005; Li i sar., 2006; Meng,
2010).

Postoje ~etiri genotipa virusa hepatitisa E, ~ije su osnovne karakteris-
tike date u tabeli 1. Kao {to se mo`e videti iz tabele 1, genotipovi 1, 3 i 4 inficiraju i
ljude i `ivotinje, dok genotip 2 inficira isklju~ivo ~oveka. Uprkos razlikama koje
postoje u sekvencama nukleotida kod ova ~etiri genotipa virusa, ne postoji
mogu}nost serolo{kog razlikovanja i epitopi pokazuju unakrsnu reaktivnost (Li i
sar., 2005).
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Tabela 1. Prikaz osnovnih karakteristika genotipova virusa hepatitisa E
Table 1. Basic characteristics for genotypes of hepatitis E virus

Genotip /
Genotype

Broj
suptipova /
Number of
subtypes

Prijem~iva vrsta /
Susceptible species

Geografska distribucija /
Geographic distribution

Genotip 1 /
Genotype 1

5 ~ovek, svinja /
humans, pig

Azija, Afrika /
Asia, Africa

Genotip 2 /
Genotype 2

2 ~ovek /
humans

Azija, Afrika, ^ad, Meksiko, Nigerija /
Asia, Africa, Chad, Mexico, Nigeria

Genotip 3 /
Genotype 3

10 ~ovek, svinja, divlja svinja, jelen /
Humans, pig, wild boar, deer

Severna Amerika, Evropa, Japan /
North America, Europe, Japan

Genotip 4 /
Genotype 4

7 ~ovek, svinja, divlja svinja, jelen /
Humans, pig, wild boar, deer

Azija /
Asia

Postoji i virus hepatitisa E patogen za ptice, koji je prvi put izolovan u
SAD 2001. godine iz `u~i pili}a obolelih od hepatitis-splenomegalija sindroma
(Huang i sar., 2004).

Epidemiologija – epizootiologija virusnog hepatitisa E /
Epidemiology – epizootiology of viral hepatitis

Epidemiolo{ka ispitivanja su pokazala da je infekcija virusom hepati-
tisa E endemski prisutna u Srbiji, s obzirom na ~injenicu da je u humanoj popula-
ciji ustanovljena seroprevalencija od 14,4% (78/538). Naime, seroprevalencija
HEV infekcije u zemljama u kojima ona nije endemi~na kre}e se od 1,1% do 3%
(Deli} i sar., 2003.). U Srbiji je ustanovljena naro~ito visoka seroprevalencija anti-
HEV IgG kod mu{kih homoseksualaca i kod prostitutki, {to se obja{njava stilom
`ivota i odsustvom preventivnih higijenskih mera. Otkrivena je i visoka seropreva-
lencija kod dobrovoljnih davalaca krvi 16,9% (35/206), {to se obja{njava lo{im
ekonomskim prilikama, ali i niskim stepenom li~ne i kolektivne higijene, kao i
neregulisanim snabdevanjem pija}om vodom u nekim ruralnim podru~jima.
Pored toga, navodi se da je hepatitis E kod ljudi samoograni~avaju}a bolest i da
vrlo ~esto proti~e u supklini~koj formi (Deli} i sar., 2003).

U Srbiji su 2008. godine, a potom i 2010. objavljeni rezultati ispitivanja
koji ukazuju na to da je HEV prisutan i u populaciji svinja u Srbiji (Petrovi} i sar.,
2008; Savi} i sar., 2010; Kurelju{i} i sar., 2010b; Lupulovic i sar., 2010). Prisustvo
HEV RNK je utvr|eno RT-PCR metodom, kako u zbirnim uzorcima fecesa tako i u
zbirnim uzorcima tkiva (slezina, jetra i mezenterijalni limfni ~vorovi). Devet (30%)
od 30 ispitanih zbirnih uzoraka fecesa sa 3 farme i 9 (45%) od 20 ispitanih uzoraka
tkiva sa dve farme su bili pozitivni na prisustvo genoma virusa hepatitisa E.
Prisustvo HEV RNK nije utvr|eno u 10 zbirnih uzoraka fecesa divljih svinja, kao ni
u 15 zbirnih uzoraka tkiva svinja iz seoskih dvori{ta (Petrovi} i sar., 2008). U
drugom ispitivanju od ukupno 4 ispitane farme infekcija virusom hepatitisa E je us-
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tanovljena na dve (50%). Ukupno je ispitano 233 svinje, od kojih je kod 12 u fe-
cesu metodom RT-PCR dokazana HEV RNK (5,15%). Prevalencija ekskrecije vi-
rusa fecesom se kretala od 7,5% do 7,96% u zavisnosti od farme. Ni kod jednog
praseta na sisi, kao ni kod jedne ispitane krma~e nije dokazano izlu~ivanje virusa.
U kategoriji prasadi u odgoju od ukupno 61 ispitanog praseta kod 9 je dokazana
HEV RNK u fecesu (14,75%), dok je u kategoriji svinja u tovu od ukupno 92 ispi-
tane svinje kod 3 utvr|eno izlu~ivanje virusa fecesom (3,26%) (Kurelju{i} i sar.,
2010b). Drugi autori su ispitiju}i serume svinja iz individualnih gazdinstava ELISA
metodom ustanovili seroprevalenciju od 34,6% (Lupulovi} i sar., 2010).

U epizootiologiji HEV infekcije svinja zna~ajnu ulogu imaju i divlje
svinje za koje je dokazano da su rezervoari razli~itih virusa, bakterija i parazita, te
tako mogu biti inficirane i virusom hepatitisa E (Takahashi i sar., 2004). U jednom
ispitivanju je RT-PCR metodom dokazano da je 2,5% ispitanih jetri poreklom od
ustreljenih divljih svinja bilo pozitivno na prisustvo nukleinske kiseline hepatitis E
virusa (Takahashi i sar., 2004). Ovo je naro~ito zna~ajno kada je u pitanju slo-
bodno dr`anje u ekstenzivnom gajenju svinja. U takvoj situaciji divlje svinje dolaze
u direktan kontakt sa doma}im svinjama, ponekad se ~ak i me|usobno pare, tako
da postoji mogu}nost preno{enja infekcije putem krvi ili fekooralnim putem. Sa
ovog aspekta u na{oj zemlji bi bilo interesantno podru~je Srema, gde je i dalje
zastupljeno ekstenzivno gajenje svinja u {umama pored reke Save i gde doma}e
svinje dolaze u direktan kontakt sa divljim svinjama. Me|utim, preliminarnim ispiti-
vanjima zastupljenosti HEV infekcije kod divljih svinja u Srbiji, u kojima su meto-
dom RT-PCR ispitani uzorci tkiva (slezina, jetra i mezenterijalni limfni ~vorovi), ova
infekcija nije potvr|ena u populaciji divljih svinja (Petrovi} i sar., 2008). U na{em is-
tra`ivanju ispitali smo serume poreklom od 36 divljih svinja iz razli~itih delova
Srbije i ustanovili seroprevalenciju od 27,78% (nepublikovani rezultati).

Patogeneza i klini~ka slika virusnog hepatitisa E /
Pathogenesis and clinical picture of viral hepatitis E

Infekcija svinja virusom hepatitisa E, sli~no kao kod ljudi, nastaje fe-
kooralnim putem ingestijom hrane i vode kontaminirane virusom ili direktnim kon-
taktom izme|u inficiranih i zdravih `ivotinja (Kasorndorkbua i sar., 2004). U prilog
ovome govori i peroralna eksperimentalna infekcija svinja, gde je dokazano da se
virus hepatitisa E prenosi na zdrave svinje koje su u kohabitaciji sa eksperimen-
talno inficiranim svinjama (Casas i sar., 2008). Patogeneza HEV infekcije kod
svinja se razlikuje od patogeneze ove infekcije kod ljudi i nije dovoljno istra`ena
(Meng i sar., 1997). Period koji protekne od momenta infekcije do pojave virusa u
fecesu varira i iznosi od 1 do 4 nedelje, a izlu~ivanje virusa traje do 7 nedelja (Hal-
bur i sar., 2001; Meng i sar., 1998). U eksperimentalnim ispitivanjima je utvr|eno
da se posle kontaktne infekcije virus mo`e ustanoviti u fecesu 7. dana, a viremija
nastaje 20. dana od momenta infekcije i traje oko 10 dana. Izlu~ivanje virusa
prema drugim podacima mo`e trajati oko 3 nedelje (Bouwknegt i sar., 2009; Ka-
sorndorkbua i sar., 2004). Vrhunac ekskrecije virusa se javlja naj~e{}e kod svinja
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u porastu, odnosno u periodu od 10 do 12 nedelja starosti (Meng i sar., 1997).
Razlog ovome je verovatno postojanje protektivnog prirodnog pasivnog imuniteta
kod prasadi u prvim nedeljama `ivota koji sti~u putem kolostruma (Martelli i sar.,
2008). Nasuprot tome, drugo istra`ivanje je pokazalo da i prasad mla|a od 2 me-
seca tako|e mogu oboleti. Naime, od ispitanih 40 uzoraka jetre metodom RT-
PCR, kod 18 prasadi na sisi (54,5%) ustanovljena je nukleinska kiselina virusa
hepatitisa E (Lee i sar., 2007). Ovakav nalaz se mo`e objasniti niskim nivoima
kolostralnih antitela kod krma~a ili zakasnelim uzimanjem kolostruma u dovoljnoj
koli~ini od strane prasadi.

Infekcija virusom hepatitisa E kod svinja proti~e uglavnom asimpto-
matski (Halbur i sar., 2001; Lee i sar., 2008a). Ispitivanja koja potvr|uju ovu ~in-
jenicu sproveli su istra`iva~i u Holandiji, pri ~emu su RT-PCR metodom ispitali fe-
cese poreklom od 9 svinja sa dijarejom pri ~emu ni kod jedne svinje nije us-
tanovljena nukleinska kiselina virusa hepatitisa E u fecesu (van der Poel i sar.,
2001). U drugom istra`ivanju kod eksperimentalno inficirane prasadi stare 3
nedelje, nije bilo klini~kih simptoma oboljenja izuzev kod 1 jedinke. Obolelo prase
je imalo blagu dijareju, a kod ostalih jedinki koje nisu ispoljavale klini~ku sliku
bolesti, pri patoanatomskom pregledu jedino je ustanovljeno blago uve}anje
mezenterijalnih limfnih ~vorova (Lee i sar., 2008b). Histolo{ki se u jetri kod ek-
sperimentalno inficiranih svinja uo~avaju blaga limfocitno-plazma}elijska infiltra-
cija i fokalna podru~ja nekroze hepatocita. Distribucija virusa hepatitisa E u
tkivima je pra}ena metodom in situ hibridizacije, pri ~emu je jetra pokazivala
najve}i stepen pozitivne reakcije. Pozitivan signal je uo~en u citoplazmi hepa-
tocita, zatim u Kupferovim }elijama, epitelnim }elijama `u~nih kanali}a i limfoci-
tima. Pozitivan signal nije uo~en u degenerisanim hepatocitima. Sa mnogo manje
u~estalosti svinjski HEV je na|en u ekstrahepati~nim tkivima kao {to su limfni ~vo-
rovi, tonzile, slezina, tanko i debelo crevo. Ve}a koli~ina virusne cDNK koja se
eksprimira u hepatocitima ukazuje na to da su ove }elije glavno mesto replikacije
virusa hepatitisa E (Lee i sar., 2008b). Me|utim, druga ispitivanja u kojima je
sprovedena ekperimentalna infekcija svinja svinjskim i humanim sojem virusa, a
potom RT-PCR metodom pra}ena distribucija virusne RNK, ukazala su na to da su
}elije `u~nih kanala, `u~ne kese i intestinalnog sistema mesta gde se replikacija
virusa odvija vrlo intenzivno (Halbur i sar., 2001). Pretpostavlja se da se primarna
ekstrahepati~na replikacija virusa hepatitisa E odvija u }elijama gastrointestinal-
nog sistema, a da tek potom virus pri primarnoj viremiji sti`e u jetru. Posle replika-
cije u jetri, virus se osloba|a u `u~ i fecesom izlu~uje u spolja{nju sredinu (Meng i
Halbur, 2006). Patogeneza virusnog hepatitisa E je vrlo slo`ena i do danas nedo-
voljno jasna kako kod ljudi tako i kod svinja.

Generalno uzev{i, o{te}enje }elija jetre virusima mo`e nastati kao
posledica direktnog delovanja virusa ili indirektno, usled antivirusnog imunskog
odgovora doma}ina ili kombinacijom jednog i drugog. Mogu}e je da sna`an imu-
nolo{ki odgovor dovodi do efikasnog uklanjanja virusa i o{te}enja jetre razli~itog
stepena, a slabiji imunolo{ki odgovor dovodi do perzistencije virusa i o{te}enja

454

Vet. glasnik 66 (5-6) 449 - 462 (2012) B. Kurelju{i} i sar.: Virusni hepatitis E – oboljenje
ljudi i `ivotinja



jetre slabijeg intenziteta (Srivastava i sar., 2007). Mehanizmi koji reguli{u intenzitet
imunolo{kog odgovora su verovatno od klju~nog zna~aja u odbrani organizma i
od ovog virusa. Istra`ivanja u kojima je pra}en }elijski imunolo{ki odgovor na in-
fekciju virusom hepatitisa E kod ljudi pokazala su da je o{te}enje jetre imunolo{ki
posredovano i da nastaje najverovatnije kao posledica delovanja citotoksi~nih T-
limfocita i }elija prirodnih ubica (NK }elije) (Prabhu i sar., 2011). Imunofenotipiza-
cijom mononuklearnog }elijskog infiltrata u jetri svinja prirodno inficiranih virusom
hepatitisa E ustanovljeno je da dominantnu }elijsku populaciju u mononuklera-
nom }elijskom infiltratu ~ine CD3 pozitivni limfociti (T-limfociti). Populacija CD79
pozitivnih limfocita (B-limfociti) manje je zastupljena (Kurelju{i} i sar., 2010a).

Patomorfolo{ki nalaz kod virusnog hepatitisa E /
Pathomorphological finding for viral hepatitis E

U literaturi koja se odnosi na stepen i tip o{te}enja hepatocita virusom
hepatitisa E postoje razli~iti podaci, ali s obzirom na to da je ovo oboljenje novijeg
datuma, nema mnogo podataka koji se odnose na patomorfolo{ke promene. U
jednom ispitivanju su 4 praseta prirodno inficirana svinjskim virusom hepatitisa E
obdukovana tokom akutnog stadijuma infekcije. Patoanatomske promene nisu
uo~ene na jetri kao ni na ostalih 18 ispitanih tkiva i organa tokom obdukcije.
Me|utim, kod sva 4 praseta, histopatolo{kim pregledom je ustanovljen hepatitis,
koji se karakterisao blagim do umerenim multifokalnim i periportnim limfocitno-
plazma}elijskim infiltratom, sa podru~jima blage fokalne nekroze hepatocita
(Meng i sar., 1997). Ovakve histopatolo{ke nalaze u jetri potvr|uju i drugi autori
(Halbur i sar., 2001; Lee i sar., 2007; de Deus i sar., 2007; Kurelju{i} i sar., 2010a).
Pored hepatitisa, kod sva 4 praseta je uo~en blagi multifokalni limfocitno-
plazma}elijski intersticijalni nefritis (Meng i sar., 1997).

Pri jednoj eksperimentalnoj infekciji svinja makroskopske promene
nisu uo~ene prilikom obdukcije, dok su histopatolo{ke promene uo~ene u jetri,
`u~noj kesici, ileumu i limfnim ~vorovima. Histolo{ki, uo~en je multifokalni limfo-
histiocitni hepatitis 28. dana posle infekcije, a u `u~noj kesici slabo izra`en limfo-
histiocitni infiltrat lokalizovan subepitelno kod 3 svinje. Osim toga, blaga do
umerena hiperplazija Pajerovih plo~a je uo~ena kod svih ispitanih, izuzev kod 1
svinje. Blaga do srednje izra`ena hiperplazija u limfnim ~vorovima je uo~ena kod
4 od 12 ispitanih svinja. Kod 4 svinje je uo~eno pove}anje aktivnosti enzima AST i
ALT koji ukazuju na proces napredovanja o{te}enja jetre tokom HEV infekcije
(Bouwknegt i sar., 2009).

Hepatitis E kod ljudi / Hepatitis E in humans

Prvo saznanje da je hepatitis E potencijalna zoonoza poti~e jo{ iz
1990. godine, kada je uspela eksperimentalna infekcija svinja u centralnoj Aziji sa
humanim sojem virusa (Balayan i sar., 1990). Od tada pa do danas, veliki je broj
slu~ajeva kod kojih postoji opravdana sumnja na preno{enje infekcije sa `ivotinja
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na ljude, kao i preno{enje virusa preko namirnica `ivotinjskog porekla, ali je mali
broj potvr|enih slu~ajeva (Takahashi i sar., 2004).

Virus svinjskog hepatitisa E je ubikvitaran virus kod svinja {irom sveta i
ima zoonotski potencijal. Stoga, postoje dva klju~na problema kada je u pitanju
HEV: 1. Infekcija virusom hepatitisa E je infekcija visokorizi~nih grupa kao {to su
doktori veterinarske medicine, zatim odgajiva~i svinja i 2. Svinjski virus hepatitisa
E prenosi se putem svinjskih ksenograftova u ljudske recipijente pri ksenotrans-
plantaciji, a time i na druge ljude. Potencijalni ksenozoonotski rizik se mo`e preve-
nirati adekvatnim ispitivanjem i striktnim po{tovanjem procedure za svinje donore
(Meng, 2003; Meng i Halbur, 2006).

Infekcija kod ljudi proti~e akutnim tokom, a u literaturi se navodi da
0,5%-3% obolelih ima fulminantnu formu hepatitisa E, koja mo`e imati i letalan is-
hod (Milo{ev-@ilovi} i sar., 2003). Hepatitis E kod ljudi je sli~an hepatitisu A, jer ne
dovodi do hroni~nog oboljenja jetre i ciroze, {to nije slu~aj sa hepatitisom B i C
(Mast i Krawczynski, 1996). Me|utim, novija ispitivanja su pokazala da infekcija vi-
rusom hepatitisa E mo`e biti i hroni~nog toka kod imunokompromitovanih pacije-
nata obolelih od sindroma ste~ene humane imunodeficijencije (AIDS), kod pacije-
nata kod kojih je ura|ena transplantacija kao i kod pacijenata sa hematolo{kim
malignim oboljenjima (Kamar i sar., 2008; Ollier i sar., 2009; Dalton i sar., 2009).

Virus hepatitisa E je uzro~nik hepatitisa E kod ljudi i predstavlja veoma
va`an zdravstveni problem u mnogim nerazvijenim zemljama Azije i Afrike. Infek-
cija nastaje orofekalnim putem, mada su opisani i slu~ajevi preno{enja virusa i
preko transfuzije krvi. Klini~ki se oboljenje kod ljudi karakteri{e `uticom, hepa-
tomegalijom, anoreksijom, abdominalnim bolom, povra}anjem i povi{enom tem-
peraturom i uglavnom proti~e akutnim tokom. Osim u klini~koj, oboljenje se mo`e
javiti i u supklini~koj formi kada nema izra`enih simptoma infekcije. Inkubacioni
period iznosi od 15 do 40 dana, a pove}anje aktivnosti jetrinih enzima se javlja u
dva perioda tokom trajanja klini~kih simptoma sa jednim me|uperiodom u tra-
janju od oko nedelju dana sa normalizacijom njihove aktivnosti. Povi{ena aktiv-
nost alanin-aminotransferaze (ALT) mo`e trajati od 1 do 2 nedelje posle nestanka
klini~ki vidljivih znakova oboljenja. IgM antitela se pojavljuju tokom akutne faze i
nestaju za 3 do 6 meseci, dok IgG antitela perzistiraju od 2 do 13 godina. His-
tolo{ki se u jetri kod ljudi obolelih od hepatitisa E uo~ava portalni triaditis,
holestaza, inflamacija lobulusa i degeneracija hepatocita. Stopa mortaliteta od
ove infekcije je niska (manje od 1%) ali mo`e biti zna~ajna kod trudnica i dostizati
25% (Balayan, 1997; Jameel, 1999; Worm i sar., 2002; Emerson i Purcell, 2003).

Vakcinacija kao metod kontrole ove bolesti u humanoj populaciji }e u
budu}nosti verovatno biti dostupna, s obzirom na to da se radi na razvijanju re-
kombinantne vakcine za ljude. Nemogu}nost efikasne kultivacije virusa hepatitisa
E na }elijskim kulturama u velikoj meri ograni~ava razumevanje biologije i meha-
nizama delovanja virusa i usporava napredak u razvoju same vakcine (Meng,
2010).
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Metode dijagnostike hepatitisa E / Diagnostic methods for hepatitis E

Po{to je kod svinja infekcija virusom hepatitisa E asimptomatska, di-
jagnostika se rutinski ne sprovodi. Me|utim, razvijene su brojne metode dijagnos-
tike pre svega u nau~noistra`iva~ke svrhe. U dijagnostici HEV infekcije kod svinja
se mogu koristiti indirektne i direktne metode dijagnostike. Indirektne metode su
zasnovane na dokazivanju serokonverzije odnosno imunoglobulina klase G i
klase M. Ove serolo{ke metode se primenjuju {irom sveta u cilju utvr|ivanja sero-
prevalencije HEV infekcije u humanoj polulaciji kao i u populaciji razli~itih vrsta
doma}ih i divljih `ivotinja. Naj~e{}e kori{}ena serolo{ka metoda za utvr|ivanje
serokonverzije je indirektna ELISA (de Deus i sar., 2007; Casas i sar., 2008). S ob-
zirom na to da je zasnovana na dokazivanju serokonverzije, odnosno antitela, in-
direktna ELISA smatra se nepouzdanom metodom u dijagnostici u akutnoj fazi
bolesti, kada jo{ nije do{lo do sinteze antitela. Pouzdanijima se smatraju direktne
metode, koje utvr|uju antigen virusa hepatitisa E direktno u uzorku. Mada je u lit-
eraturi opisana izolacija virusa u kulturi tkiva i njegov citopatogeni efekat, izolacija
svinjskog virusa hepatitisa E u kulturi tkiva je vrlo te{ka, tako da se preporu~uje
upotreba drugih dijagnosti~kih postupaka (Jameel, 1999). Od direktnih metoda u
dijagnostici HEV infekcije mogu se koristiti RT-PCR, in situ hibridizacija i imunohis-
tohemijske metode.

Pojava akutnog hepatitisa E kod ljudi u razvijenim zemljama se mo`da
potcenjuje zbog toga {to se javljaju sporadi~ni slu~ajevi koji se ~esto ne dijagnos-
tikuju kao hepatitis E. Pored toga, infekcija virusom hepatitisa E kod ljudi ~esto
proti~e asimptomatski. Odgovaraju}a li~na higijena i, uop{te, primena higijenskih
mera na javnim mestima, zatim farmama svinja, mo`e smanjiti rizik od preno{enja
ovog virusa. Ukoliko se sporadi~ni slu~ajevi hepatitisa E kod ljudi i dalje budu
javljali kao rezultat konzumiranja nedovoljno termi~ki obra|enog svinjskog mesa,
trebalo bi, u tom slu~aju, raditi na eliminaciji virusa hepatitisa E u komercijalnoj
svinjarskoj proizvodnji.

Po{to je hepatitis E dokazan i na farmama svinja u Srbiji, kao i u
zemljama u okru`enju, sa epizootiolo{kog i epidemiolo{kog stanovi{ta trebalo bi
striktno po{tovati biosigurnosne mere i pridr`avati se principa dobre proiz-
vo|a~ke i higijenske prakse na farmama svinja. U budu}nosti bi svakako trebalo
o~ekivati da se u zakonsku regulativu na{e zemlje uvrsti i ovo oboljenje, kako bi se
mogao obavljati odgovaraju}i monitoring svinja na farmama, kao i zaklanih svinja
na klanicama u svrhu dobijanja higijenski bezbednih namirnica `ivotinjskog po-
rekla.
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VIRAL HEPATITIS E – A DISEASE OF HUMANS AND ANIMALS

B. Kurelju{i}, V. Iveti}, B. Savi}, Jasna Kurelju{i}, N. Jezdimirovi}

The hepatitis E virus is ubiquitous in all parts of the world where pig production
exists. The infection occurs in several animal species and its course is mostly asympto-
matic. Viral strains isolated from pigs and humans are genetically similar, which indicates a
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potential zoonotic nature of the disease, and the possibility that pigs, and perhaps also
other species of animals diseased with viral hepatitis E are a source of infection to humans.
The pig hepatitis E virus, which is similar to the hepatitis E virus in humans, was isolated
and described for the first time in the USA in 1997. The infection of pigs with hepatitis E virus
occurs through faeco-oral transmission, by ingestion of feed and water contaminated with
the virus, or through direct contact between infected and healthy animals. The pathogene-
sis of this infection in pigs differs from its pathogenesis in humans and it has not been suffi-
ciently examined in all its aspects. Even though viral hepatitis E in pigs has been described
as a subclinical disease, some authors describe changes in the concentration of certain
biochemical parameters in blood serum of the infected pigs. Histologically, a mild to mod-
erate lymphotic-plasma cellular infiltration is observed in livers of infected pigs, as well as
focal areas of hepatocyte necrosis.

Viral hepatitis E is an endemic disease of humans in Asia, Africa, and Latin
America. In developed countries, hepatitis E sporadically occurs in humans, but it is be-
coming of increasing importance in particular in Japan, North America, and Europe, be-
cause the populations of these areas travel extensively to the endemic regions or as a result
of the consumption of thermally untreated meat of wild boar and products made from ther-
mally untreated meat. Pork products can be contaminated with hepatitis E virus. Further
proof that indicates the zoonotic potential of this virus and places this diseases among the
group of professional diseases of farmers and veterinarians is the finding of antibodies to
hepatitis E virus in farmers and veterinarians who work on pig farms without showing any
clinical signs of the disease.

Having in mind the fact that viral hepatitis E has been proven in pig farms in
Serbia and neighboruign countries, there should be strict respect of biosecutiry measures
from the episootiological and epidemiological aspects, and the principle of good produc-
tion and hygiene practice should be adhered to on pig farms. This disease should in future
also be included in the legal regulations of our country in order to ensure the production of
products of animal origin that are safe from the aspect of hygiene.

Key words: hepatitis E, zoonosis, pig

VIRUSNÀY GEPATIT E - ZABOLEVANIE LÁDEY I @IVOTNÀH

V. KurelÓ{i~, V. Iveti~, B. Savi~, Âsna KurelÓ{i~, N. Ezdimirovi~

Virus gepatita E vezde su{iy vo vseh rayonah mira v kotorìh suçest-
vuet proizvodstvo sviney. InfekciÔ ÔvlÔetsÔ u neskolÝko `ivotnìh vidov i glav-
nìm obrazom protekaet asimptomati~eski. [tammì virusa, izolirovannìe ot
sviney i lÓdey geneti~eski shodnìe, ~to ukazìvaet na potencialÝnìy zoonoznìy
harakter bolezni i vozmo`nostÝ, ~to svinÝi, a mo`et bìtÝ i drugie vidì `ivot-
nìh zabolev{ie virusnìm gepatitom E isto~nik infekcii dlÔ lÓdey. Virus svi-
nogo gepatita E, kotorìy shodnìy virusu gepatita E lÓdey, vpervìe izolirovan i
opisan v S[A 1997. goda. InfekciÔ sviney virusom gepatita E voznikaet feko-
ralÝnìm putÒm, vneseniem korma i vodì, kontaminirovannìh virusom ili prÔmìm
kontaktom sredi inficirovannìh i zdorovìh `ivotnìh. Patogenez Ìtoy infekcii
u sviney razli~aetsÔ ot patogeneza u lÓdey i ne vo vsÒm dostato~no issledovan.
HotÔ virusnìy gepatit E u sviney opredelen kak podklini~eskoe zabolevanie, ne-
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kotorìe avtorì opisìvÓt izmeneniÔ v koncentraciÔh otdelÝnìh biohimi~eskih
parametrov v krovÔnom serume inficirovannìh sviney. Gistologi~eski v pe~eni
inficirovannìh sviney zame~aetsÔ mÔgkaÔ do umerenno limfocitno-plazmakle-
to~naÔ infilÝtraciÔ i fokalÝnìe oblasti nekoroza gepatocitov.

Virusnìy geptit E Ìnedemi~eskoe zabolevanie lÓdey v Azii, Afriki i
Latinskoy Ameriki. V razvitìh stranah gepatit E sporadi~eski ÔvlÔetsÔ u lÓdey,
no vremenom polu~aet na zna~enii osobenno v Âponii, Svernoy Amerike i Evrope,
iz-za poezdki naseleniÔ iz Ìtih rayonov v Ìndemi~eskie regionì ili iz-za po-
ezdki naseleniÔ iz Ìtih rayonov i Ìndemi~eskie regioni ili iz-za potrebleniÔ
termi~eski netretirovannogo mÔsa dikih kabanov slovno i produktov ot ter-
mi~eski netretirovannogo mÔsa. BezopasnostÝ piçi estÝ o~enÝ zna~itelÝnìy as-
pekt v Ìpidemiologii virusnogo gepatita E, prinimal vo vnimanie, ~to mÔso i pro-
duktì iz svinogo mÔsa mogut bìtÝ kontaminirovannìe virusom gepatita E. Dopol-
nitelÝnoe dokazatelÝstvo, ukazìvaÓçee na zoonoznìy potencial virusa i ras-
predelÔet Ìto zabolevanie v gruppu professionlÝnìh zabolevaniy fermerov i
veterinarov - rezulÝtatì antitel na virus gepatita E u fermerov i verinarov, ra-
botaÓçie na fermah sviney, a pri Ìtom ne pokazìvaÓt klini~eskie znaki zabole-
vaniÔ.

ImeÔ v vidu fakt, ~to virusnìy gepatit E dokazan na fermah sviney v
Serbii i stranah v okru`enii, slovno i v stranah v okru`enii, s Ìpizootolo-
gi~eskoy i Ìpidemiologi~eskoy to~ki zreniÔ nu`no bìlo bì punktualÝno uva`atÝ
biobezopasnìe merì i prider`ivatÝsÔ principov horo{ey proizvodstvennoy i
gigieni~eskoy praktiki na fermah sviney. V buduçem bì nu`no bìlo v zakonnuÓ
regulÔtivu na{ey stranì vklÓ~itÝ i Ìto zabolevanie s celÝÓ polu~eniÔ gigi-
eni~eski bezopasnìh piçevìh produktov `ivotnogo proisho`deniÔ.

KlÓ~evìe slova: gepatit E, zoonoza, svinÝÔ
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