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Hepatitler konusunda yapilmig bir dolu calisma-
ya ve ilerlemeye ragmen bugiin hala viral hepatit-
lerin %10-20’sinin, kronik hepatitlerin %30 unun,
fulminan hepatitlerin %50-60’1nin nedeni bilinme-
mektedir. Son yillarda molekiiler biyolojik yon-
temler kullanilarak hepatitten sorumlu olabilecek
yeni viriisler lizerinde ¢alismalar yogunlasmistir.
Ik kez hepatit G viriisii (HGV) ve GB viriisii (GBV)
bu yontemlerle tanimlanmis ve HGV’'nin GBV tip
C’nin bir genotipi oldugu belirlenmistir. NonA-E
hepatitin etyolojisini saptamada GBV-C’'nin yeter-
siz kalmasi nedeniyle baska viriisler arastirilma-
ya baslanmistir. 1997 yilindan bu yana TT viris
(TTV) ve TTV ile iliskili olabilecegi diisiiniilen
SANBAN viriis, YONBAN viriis, TT benzeri mini
viriis (TLMV), SEN viriis (SENV), sentinel viriis
(SNTV)'in nonA-E hepatit viriisleri olabilecegi
uzerinde durulmaktadir. Bunlar arasinda tizerin-
de en cok calisilan ve veri biriktirilen TTV olup,
digerleri TTV ile iliskilendirilmistir.

GBV-C/HGV
1995 yilinda akut hepatit geciren GB adli bir cer-
raha ait olan serumla bir primat tiiri olan tama-
rinlerde hepatit gelistigi saptanmistir. Etken tize-
rinde yapilan calismalarda, GBV-A ve GBV-B ola-
rak adlandirilan iki farkl viriisiin genomik RNA'la-
r1 klonlanmis ve GBV-A'nin tamarinlerde latent
bir viriis oldugu, GBV-B’nin ise hayvanlardaki he-
patit tablosundan sorumlu oldugu goézlenmistir.
Ayni grup, Afrikal bir kisinin serumunda GBV ile
iliskisi oldugu varsayilan yeni bir viriis daha bul-

Viral Hepatit Dergisi 2005; 10(3): 125-134

mus ve bu viriise GBV-C adini vermistir (1). Lin-
nen ve arkadaslari ise 1996 yilinda kronik hepatit-
li bir olgunun serumunda yeni bir etkenin varligi-
ni1 gdstermis ve buna G viriisii adini vermistir (2).
Daha sonra yapilan DNA homoloji ¢alismalari so-
nucunda GBV-C ve HGV arasinda %86 niikleotid,
%96 aminoasit homolojisi saptanmis ve bu virii-
stin GBV-C/HGV olarak adlandirilmasi uygun go-
rilmistir (3).

HGV 9400 niikleotidli tek iplikli RNA genomuna
sahiptir. Flavivirus ailesinde Hepacivirus genusu-
nun bir iyesidir. Uzun ve tek bir ORF’si vardir. Bu
bolge 2873 aminoasitli bir poliprotein kodlar.
Aminoasit sekans analizleri sonucunda 5’ ucunda
El ve E2 olarak adlandirilan yapisal zarf glikopro-
teinleri 3’ ucunda ise NS2, NS3, NS4 ve NS5 olarak
tanimlanan, yapisal olmayan proteinleri kodlayan
bolgeler yer almaktadir. E2 bolgesi virion yiize-
yinde yer alan bir glikoproteini NS2 ve NS3 bolge-
leri ise iki proteaz ve helikaz yapilarini kodlar.
HGYV, hepatit C viriisit (HCV) genomu ile %25 ora-
ninda benzerlik gostermektedir. Her iki viriis de
Flaviviridae ailesinde yer almasina ragmen HGYV,
HCV’den farkl bir viriis izolat1 olarak degerlendi-
rilmektedir (2,3). GBV-C/ HGV'nin smiflandirmasi
tizerinde tam bir goriis birligi yoktur. Bunun ne-
deninin, analizlerde kullanilan ortak bir yontem
ve bolgenin olmamasi olabilecegi belirtilmekte-
dir. Yapilan calismalarda, genomik degisikligin bi-
yolojik veya klinik farkllikla iliskisi bulunamamis-
tir (4). Cesitli bolgelerden elde edilen HGV susla-
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rin1 klonlama ve genetik analiz bulgularina gore
en az bes farkll genotipin varligi gosterilmistir.
Tip 1: Bat1 Afrika, tip 2: Amerika Birlesik Devletle-
ri (ABD) ve Avrupa, tip 3: Asya, Ozellikle Japonya,
tip 4 ve 5: Gliney Afrika’da saptanmustir. Tirki-
ye'de ise en fazla tip 2 saptanmustir (5,6).

HCV’ye benzer olarak HGV’de de NS3 bdlgesinde
genomik varyasyonlar saptanmis ve bunlar qu-
asispecies olarak tanimlanmistir. Bu varyasyonla-
rin viriisiin persistaninda 6nemi olabilecegi lize-
rinde durulmaktadir.

Epidemiyoloji

Bulas: Baslangicta HGV’nin transfiizyonla gectigi
belirtilmis ve transfiizyonla iliskili viriis olarak ta-
nimlanmistir. Ancak kan ve kan triinlerine maru-
ziyet Oykiisii olmayanlarda da viriisiin persistani-
nin gézlenmesi baska yollarla da viriisiin bulasa-
bilecegini diisiindiirmiistiir. Bundan sonra cesitli
hasta gruplarinda calismalar yapilmistir. Sonucta
viral gecis icin belli risk gruplar1 oldugu belirtil-
mistir. Bunlar;

1. Kan ve kan iiriinii alma 6ykiisii olanlar,

2. Damar ici ila¢ bagimlilari,
3. Stirekli hemodiyaliz yapilanlar,
4. Tatuaj veya akupunktur yaptiranlar,

5. Ayni yolla gecen insan immiinyetmezlik viriisi
(HIV), HCV, hepatit B viristi (HBV) olan olgular
(koinfeksiyon)'dir.

Ozellikle aym tiiriin seksiiel partnerler arasinda
ve ayni annenin c¢ocuklarinda saptanmasi, viri-
siin seksiiel ve vertikal yolla gecebilecegini gos-
termistir (7,8). Esler arasinda siirekli tek partner

olmasinin infeksiyon sikligin1 azaltmasi, genelev
kadinlarinda yas ve seksiiel iliski sayisinin infek-
siyon sikligin1 arttirmasi seksiiel temasin infeksi-
yonu kazanmak i¢in bir risk faktoéri oldugunu di-
siindiirmektedir. Ancak bu yolla bulas, parenteral
yola gore daha az 6neme sahiptir. Aksine perina-
tal gecis ise genellikle 6bnemli oranda daha yiik-
sek bulunmustur (%33.3-80). Perinatal gecis 6zel-
likle viral yiikii fazla olan HCV pozitif ve daha 6n-
ce damar ici ilag kullanicisi olan HIV pozitif anne-
lerin bebeklerinde daha fazla olmaktadir. Bu tiir
gecisin anne siitiinden ziyade intrauterin donem-
de veya dogum kanalindan oldugu diisiiniilmek-
tedir. Clinkili anne siitiinde viriis saptanamamistir
(7,9). Bitiin bunlarin disinda HGV’nin horizontal
gecisinden de soz edilmektedir (10).

Prevalans: Diinyanin cesitli bolgelerinde kan do-
norlerinde yapilan arastirmalarda; Avrupa’da %3-
15, Kuzey Amerika’da %3-8, Afrika ve Giliney Ame-
rika’da %20, Asya’da %3-6, Japonya’da %0.5-1.7,
Hindistan’da %4, Suudi Arabistan’da %2 ve Cin’de
%1 oraninda HGV pozitifligi saptanmistir. Ulke-
mizde bu oran yaklasik %2 civarindadir (Istanbul
ve Samsun’da %2, izmir’de %1) (11). HGV icin sap-
tanan risk gruplarinda oranlar degismektedir. Cok
sayida kan transfiizyonu alan hastalarda HGV ora-
n1 %35’lere yiikselmektedir. Diger risk gruplarin-
daki oranlar Tablo 1’de goriilmektedir. (12).

Infekte annelerin bebeklerinin 12 aylik izlemlerin-
de HGV viremisinin devam ettigi, ancak bunlarda
hepatit gelismedigi belirtilmistir (7). Anneden be-
bege bulasma niikleik asit dizi analizleriyle kanit-
lanmistir.

Tirkiye icin bildirilen oranlar Tablo 2’de goril-
mektedir (12,13).

Tablo 1. Diinyanin cesitli bolgelerinden bildirilen farkli risk gruplarinda HGV prevalansi.

Gruplar % Gruplar %
Kan transfiizyonu 10-35 Akut nonA-C hepatit 0-40
Hemodiyaliz 39-58 Akut hepatit A 0-25
Talasemi-hemofili 20-38 Akut hepatit B 9-32
Damar ici ilag¢ kullananlar 19-54 Akut hepatit C 10-48
Genelev calisanlari 13-25 Kronik nonA-C hepatit 5-35
Renal transplantasyon 13-36 Kronik hepatit B 0-18
Ki transplantasyonu 25-61 Kronik hepatit C 4-39
infekte anne bebekleri 56-89
Ki: Kemik iligi.
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Tablo 2. Tiirkiye'den bildirilen cesitli risk gruplarinda HGV prevalansi.

Gruplar % Gruplar %
Kan transftizyonu 3-15 Kronik hepatit B 0-18
Renal diyaliz 25-35 Kronik hepatit C 4-28
Ki transplantasyonu 15 Kriptojen hepatit 3-21
Renal transplantasyon 42 Kanser 10
Ki: Kemik iligi.

Farkli oranlarin bildirilmesi, muhtemelen labora-
tuvar standardizasyonunda eksiklik veya kullani-
lan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tekniginde-
ki farkhiliklardan kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak, tiim diinyada HGV yiiksek siklikta
gozlenmektedir. Bazi 6zel durumlar hari¢c HGV’nin
prevalans1 HCV’den daha yliksektir. Benzer bulas
yollarin1 paylastigindan HCV bulasin1 6nlemek
icin yapilan 6neriler HGV icin de gecerli olabilir.

Patogenez: Patogenezde izerinde en ¢ok durulan
konular, viriisiin persistan bir infeksiyon olustu-
rup olusturmadig1 ve hepatotropizminin olup ol-
madigidir.

Bir¢ok calismada, HGV'nin kronik infeksiyon mey-
dana getirerek yillarca replike olabildigi savunul-
maktadir (14,15). Ornegin; kan transfiizyonu son-
ras1 yaklasik %10-30 oraninda, karaciger transp-
lantasyonu sonras1 %46.2 oraninda persistan in-
feksiyon meydana geldigi gosterilmistir. HGV vire-
mik annelerin infantlarinda 12 ay sonra %91, 24 ay
sonra %57 oraninda serumda viral RNA gosteril-
mistir (16). Aslinda HGV’nin genom stabilitesi iyi
bilinmesine ve E2 domaininde hipervariabl bolge
saptanmamis olmasina ragmen farkli dokularda
bazi viral quasispeciesler bulunmustur (17). Bun-
larin diger domainlerden 6zellikle de NS3 kismin-
dan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Bu quasis-
peciesler klinik seyri ve tedaviye cevabi etkileye-
bildigi gibi viral persistanda da rol oynuyor ola-
bilir.

Viral persistanda bunun disinda diger bircok fak-
torin etkili olabilecegi belirtilmekle beraber bun-
lar yeteri kadar kesinlik kazanmamistir. Ornegin;
GBV infeksiyonunda HLA tipleri arastirilmis ve in-
feksiyonun bazi haplotiplerle iliskisi gdsterilmis-
tir (HLA DQ7, DR15, DRS gibi) (18). Ayrica, virii-
siin lenfositler, kupffer hiicreleri ve endotel hiic-
relerinde replike oldugu ve hasar yaptigi, sonuc-
ta onlarin antijen sunma, hiicre 6limi ve immi-

Viral Hepatit Dergisi 2005; 10(3): 125-134

nolojik olarak diger énemli mekanizmalarini bo-
zup viral persistana bu sekilde neden olabilecegi
belirtilmistir (19).

Virlisiin hepatotropizmi ve hepatositlerde repli-
kasyon yetenegi ile ilgili bilgiler ise oldukca celis-
kilidir. Serumda viral RNA bulunduktan sonra bir-
cok arastirmaci infeksiyonun primer yerini bul-
mak amaciyla negatif sensini karaciger ve diger
dokularda aramis, bazilar1 viriisiin primer olarak
karacigerde replike oldugunu bildirmesine rag-
men biiyltik bir ¢ogunluk bunun tersini savun-
mustur (20). Clink{ simiiltane alinan serum o6rne-
ginde, karacigerdekinden daha fazla viriis RNA’s1
saptanmis ve karacigerde saptanan bu virlisiin
dolasimdan gelmis olabilecegini belirtmislerdir.
Karacigerde primer replikasyon varliginin karsiti
gorisler viral RNA negatif sensini dalak ve kemik
iliginde saptamislar ve sonucta HGV’nin primer
hepatotropik bir viriis olmaktan cok lenfotropik
bir viriis olabilecegini savunmuslardir (21).

Daha yeni raporlarda viral tropizm hala tartismal
gozlenmektedir. Tim veriler goz 6nine alindigin-
da HGV az miktarda karacigerde replike olabilse
de primer olarak hepatotropik bir viriis degildir.
Klinik

Akut ve fulminan hepatit: HGV ile infekte olgula-
rin ¢cogu yillarca infekte kalmalarina ragmen, akut
veya kronik hepatitin herhangi bir klinik bulgusu-
nu vermez. Hastaligin inkiibasyon siiresi kan
transfiizyonu sonrasi 1-20 hafta kadardir. HGV in-
feksiyonunun klinik bulgular ¢ok hafiftir veya hig
yoktur. Akut hepatitli olgularda HGV sariliksiz ve
normal karaciger fonksiyon testi (KCFT) ile sey-
reden hafif bir hastalik tablosu yapmaktadir. He-
men hemen tiim hastalarda replikasyon devam
etmesine ragmen klinik bulgu gézlenmeyebilir.
Ayrica HGV, akut C hepatiti ile birlikte oldugunda
bu hastaligin da seyrini degistirmemektedir (22).
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HGV’nin fulminan hepatik yetmezlikteki rolii de
tartismalidir. Genellikle %16-39 gibi oranlar veri-
lirken, bazi farkl primerler kullanan arastirmalar-
da oran %4-10 olarak verilmektedir (23,24). Ful-
minan hepatik yetmezlikte viriisle ilgili belli mu-
tasyonlar saptanmis ve hastaligin ciddi seyretme
nedeni olarak bu mutantlarin varligi 6éne siriil-
miustiir (24). Ancak baska arastirmacilar bu mu-
tantlarin saglikl olanlarda da olabilecegini gos-
termis ve bu goriisii desteklememislerdir (25). Ja-
ponya’dan bildirilen ¢alismalarda HGV’nin fulmi-
nan hepatik yetmezlikte rolii olmadigi, 6nceki ca-
lismalarda yliksek oranda saptanmasinin nedeni-
nin secilen hasta grubunun multipl kan transfiiz-
yonunu da iceren yogun destek tedavisi alan ol-
gular olmasindan kaynaklandigir belirtilmistir
(26,27). Taim veriler g6z 6nline alindiginda akut
ve fulminan hepatit ile HGV arasinda iyi bir iliski
kurulamamistir.

Kronik hepatit: HGV’'nin persistan infeksiyon
olusturdugu bilinmesine ragmen, kronik hepatite
neden olup olmadig: bilinmemektedir. Klinik bi-
yolojik ve histokimyasal veriler karaciger hastali-
ginda viriisiin rolii olmadig! yéniindedir. Kronik
HCV ve HBV infeksiyonu ile birlikte bulundugun-
da klinik ve biyokimyasal olarak bu hastaliklarin
karakterlerini etkilememektedir. Ayrica, hepato-
seliiler karsinoma (HSK) gelisimi ve HGV arasin-
da da bir iliski kurulamamistir (28).

Histolojik Degerlendirme

HGV’nin neden oldugu hepatitte karacigerde ste-
atoz, hafif portal inflamatuvar lezyon, portal alan-
larda hafif fibroz genisleme ve ince fibroz septa
varlig1 gozlenmistir. Kronik HCV infeksiyonu ile
karsilastirildiginda 6nemli bir patolojik degisiklik
yapmadigl, ancak HCV ve HGV birlikteliginde ba-
z1 histolojik degisikliklerin gelistigi izlenmistir
(29). Bu degisiklikler daha fazla safra kanal hasa-
r1, periveniller fibrozis, periseliiler fibrozis ve he-
patositlerde irregiiler rejenerasyon seklindedir.

Tani

Bugiin HGV’yi saptamada RT-PCR ve “branched
chained DNA (bDNA)” teknikleri kullanilmakta-
dir. Her iki yontem de serumda ve diger viicut si-
vilar1 ile dokularda virlisii saptayabilmektedir.
Viral RNA'y1 saptayan bu yontemler viral persis-
tani belirlemekle beraber karaciger transplantas-
yonu ve greft reinfeksiyonunda c¢ok diisiik mik-
tarlardaki viriisiin saptanmasinda da 6énemlidir.
Viriis RNA’sinin sekans analizi viral tropizmin be-
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lirlenmesinde ve infeksiyon kaynaginin saptan-
masinda dolayisiyla epidemiyolojik calismalar-
da, kantitasyonu ise antiviral tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde faydahdir (12). Bu kadar
avantajli olmasinin yani sira metodun standardi-
zasyonu ve ticari tiretimi asamalarinda sorunlar
yasanmaktadir.

HGV-RNA saptanmasindan sonra HGV-E2 (enve-
lope) antijenine kars1 antikor saptayan yontemler
gelistirilmis, bu yontemlerde HGV-E2 proteini an-
tijen olarak kullanilmistir (30).

HCV’nin aksine HGV’de hiimoral immiin yanit
(anti-E2 antikorlar1) oldukc¢a 6nemlidir. Viral RNA
bu antikorlarin belirlenmesini izleyerek serum-
dan kaybolur ve bir daha gozlenmez. Bu nedenle
olusan antikorlar basarili immiin yaniti yansit-
makta ve gelisen bu immiinite uzun siireli olmak-
tadir.

Transplantasyon Oncesi serumda anti-E2 antikor-
larinin varhig greftin tekrar infekte olmayacaginin
gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Yapilan calismalarda alanin aminotransferaz
(ALT) degerleri normal olan olgular ile yiiksek
olanlarda viremi oranlar1 benzer bulunmus ve bu
nedenle KCFT’'nin GBV-C/HGYV infeksiyonunu sap-
tama yoniinden yardimci bir tan1 yontemi olama-
yacag belirtilmistir (31,32).

Sonuc olarak, HGV infeksiyonunda aktif infeksi-
yon tanisi viral RNA'nin saptanmasiyla konmakta-
dir. Bunun icin en uygun yoéntem RT-PCR’dir. HGV
infeksiyonunun kayboldugunu belirlemek icin ise
HGV’nin zarf proteini olan E2’ye karsi olusan an-
tikorlar1 arastiran ELISA yontemi kullanilmakta-
dir. E2’ye karsi bagisik yanitin olusmasiyla bir yil
icinde HGV viremisi kaybolmaktadir. Antikor
olusmayanlarda viriisiin kaybolmadig1 diisiiniil-
mektedir.

Tedavi

HGV infeksiyonu hafif seyretmekte ve kendi ken-
dine iyilesmektedir. Kronik hepatite veya karaci-
ger hasarina yol actigina, ayrica HSK’ya neden ol-
duguna dair bir bilgi yoktur. HGV’nin transplan-
tasyon sonrasi karaciger hasari ve greft omrii
izerine etkili olmadig1 da bildirilmektedir. Cesitli
calismalarda kronik C hepatitinde kullanilan in-
terferon (IFN) tedavisinin HGV replikasyonunu
baskiladig1 ve anti-E2 serokonversiyonunu sagla-
dig1 gosterilmis, ancak klinik ve biyokimyasal iyi-
lesmenin HGV viremisi ile degil, HCV viremisi ile
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iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica HGV’nin,
HCV’nin viral yiikii izerine ve [FN’ye yanitina etki-
si olmadig1 da gozlenmistir (33). Bu nedenle sade-
ce HGV infeksiyonunda tedaviyi diisiinmek bugiin
icin yersizdir. Ayn1 zamanda dondrlerin taranma-
sin1 diisiinmek de anlaml bulunmamaktadir.

HIV ve HGV koinfeksiyonlu olgular1 arastiran ca-
lismalarda ise CD4+ hiicre sayisi ve yasam siiresi
koinfekte olanlarda, sadece HIV pozitifligi olan-
lardan daha fazla ve daha uzun bulunmus, ayrica
antiretroviral ajanlarin HGV {izerine etkisinin bu-
lunmadig1 da gosterilmistir (34,35).

Bu konuda Rodriguez ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada antiretroviral tedavinin etkinli-
ginin koinfeksiyon durumunda arttigi, ayrica
HGV koinfeksiyonunun viriis replikasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (36). Bunun nedeninin vi-
ral interferans olabilecegi belirtilmis, ancak bas-
ka faktorlerin de neden olabilecegi izerinde du-
rulmustur.

Nunnari ve arkadaslari da HGV viremili HIV pozi-
tif olgularda antiretroviral tedaviye yanitin daha
iyi oldugunu bulmuslardir (37). Bu arastirmacilar
sitokinlerin bu konuda 6nemli olabilecegi tlizerin-
de durmuslar ve Thl sitokin cevabint HGV pozitif
grupta degismemis bulurken, HGV negatif grupta
azalmis bulmuslardir. Th2 cevabini ise interlokin
(IL)-4, IL-10, HGV negatif grupta 6nemli Olc¢iide
ylksek bulmuslardir. Ancak HGV’li olgularda Th2
ekspansiyonunun inhibisyonunun mu yoksa Thl
sitokinlerinin dominant olusunun mu AIDS prog-
resyonunu geciktirdigi konusunda yorum yapa-
mamislardir.

TTV

TTV 1997 yili sonunda Japonya’da etyolojisi bilin-
meyen akut posttransfiizyon hepatitli bir hasta-
nin serumundan izole edilmistir. Zarfsiz bir viriis-
tiir. Sirkiler tek zincirli DNA’s1 vardir. TTV geno-
munun biylkligi yaklasik 3.8 kb olup, negatif
polaritelidir. ki ORF’si vardir. Genom iki farkl
protein kodlamaktadir. Circoviridae ailesinde in-
san1 infekte eden yeni bir viriistiir. {lging bir 6zel-
ligi genomunun ¢ok degisken olmasidir. Genotip-
lere gore siniflandirma calismalarinda 1999 yilin-
da Okamato ve arkadaslar1 %30’dan fazla sekans
farklihigr gosterme baz alindiginda en az 16 geno-
tipi oldugunu, 2002 yilinda Peng ve arkadaslari 23
ve daha fazla genotipi oldugunu ve bunlarin filo-
genetik analize gore dort biyiik gruba ayrildigini,
Takacs ve arkadaslar1 ise 2003 yilinda 30’dan faz-
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la genotipi ve bes filogenetik grubu oldugunu be-
lirtmislerdir (38-40). Bunlara gore grup 1: TTV
prototipini (genotip 1) ve genotip 2-6’y1, grup 2: 7,
8,17, 22 ve 23’1, grup 3: genotip 11 ve grup 4: ge-
notip 9’u kapsamaktadir. Avrupa ve Amerika’da
daha cok genotip 2 saptanmis olup, ilkemizde de
Erensoy ve arkadaslarimin izmir ve istanbul’dan
cesitli hasta gruplarini iceren (kan donoérleri, he-
modiyaliz olgulari, talasemi, fulminan hepatit) ca-
lismalarinda en ¢ok genotip 2 (%64), daha az sik-
likta genotip 1 (%36) saptanmustir (41). Saglikl
kisilerde TTV prevalansinin ¢ok yiiksek olmasi,
bilinen diger viriislerden farkli olarak ilgi cekmek-
tedir.

Epidemiyoloji

TTV infeksiyonuna tiim diinyada yaygin olarak
rastlanmaktadir. Ozellikle saglikli bireylerde ve
kan donorlerinde de yiiksek oranlarda saptanma-
s1, virlisiin asemptomatik infeksiyon tablosu
olusturabilecegini ve parenteral dis1 baska yollar-
la da bulasinin olabilecegini gostermektedir. Virii-
siin fekal-oral, cinsel temas ve vertikal yolla geci-
sini destekleyen cesitli calismalar mevcuttur
(42,43). Gebelerde TTV pozitiflik oranm %20 ola-
rak belirtilmistir. Anneden bebege gecisi arasti-
ran bir calismada, TTV pozitif annelerin amniyon
swvisinda bu annelerin bebeklerinde ilk bes giin
ve li¢ ay sonra alinan serum o6rneklerinde TTV
saptanamamistir (44). Aymi ¢alismada yapilan in-
celemelerde pelvis ve dogum kanalinda da viri-
stin bulunmadigi belirtilmis ve sonucta anneden
bebege bulasta vertikal gecisten cok horizontal
gecisin daha 6nemli oldugu belirtilmistir. Ayrica,
TTV pozitif annelerin siitiinde de viriis saptanmis
ve bu nedenle anne siitiniin bulasta rol oynaya-
bilecegi tizerinde durulmustur (44).

Saglikli kan donorlerinde TTV-DNA varligini ince-
leyen calismalarin sonuglarina bakildiginda pozi-
tiflik oranlarinin degiskenlik gosterdigi goze carp-
maktadir. Bu 6nemli farkhilikta viriisiin epidemi-
yolojik dagilim 6zelliklerinin yani sira, calismalar-
da kullanilan yoéntem ve primerlerin de rolleri ol-
dugu belirtilmektedir. Genellikle Avrupa’da ve
Amerika’da kan donorlerinde %10 civarinda
oranlar bildirilirken, tilkemizde bu grupta oran
%0.5-30’dur (45-47). Bunun yani sira Gambia’da
%83, Singapur’da %98 gibi oranlar da bildirilmek-
tedir (48).

Nedeni bilinmeyen hepatit olgularinin bir kismin-
dan sorumlu oldugu diisiiniilen TTV’nin belli bir
hastalikla iliskisi saptanamamistir. TTV-DNA se-
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ropozitivitesinin ALT yiikselmesi goOriilmeden
yasla birlikte arttigi bildirilmektedir. Ulkemizde
cesitli hastaliklarla ve bulasma yollari ile TTV in-
feksiyonunun iligkisini arastirmak amaciyla farkl
gruplarda TTV-DNA arastirilmistir (Tablo 3).

Ayni amacla farkl tilkelerde yapilan calismalarda
varilan ortak sonug, etyolojisi belli olmayan kara-
ciger hastaligl olan hastalarla etyolojisi tanimlan-
mis karaciger hastalig1 olanlardaki TTV-DNA se-
roprevalansi arasinda anlamli fark olmadigidir.
Parenteral bulasma riski yliksek gruplarda TTV
infeksiyon oranlari yiiksek bildirilmekle birlikte,
riskli grup disindakilerde de oranlarin yiiksek ol-
masi parenteral dis1 bulasma yollarinin da olabi-
lecegini gdstermektedir.

Patoloji ve Klinik

TTV’nin akut ve persistan infeksiyonlarla iliskisini
gosteren calismalar olmakla birlikte, klinik 6Gnemi
heniiz bilinmemektedir. Viriisiin karaciger hastali-
g1 ile iliskisi kesin olarak kanitlanmamistir. Son ca-
lismalarda TTV pozitif olgularda karaciger yikimi-
nin gostergesi olarak kabul edilebilecek biyokim-
yasal ve histolojik bulguya rastlanmamistir (49).

HBV ve HCV infeksiyonlari ile birlikte goriilme sik-
Iig1 en az kriptojenik karaciger hastaligi olanlar ka-
dar yiiksektir. HBV ve HCV infeksiyonunda TTV
pozitif ve negatifler arasinda hastaligin seyri yo-
niinden anlaml bir fark olmadig icin karaciger ha-
sarini arttirmada da etkisi olmadigina inanilmak-
tadir. Ancak yapilan bir calismada, kronik HCV in-

Tablo 3. Tiirkiye'den bildirilen farkli gruplarda
TTV-DNA pozitiflik oranlart.

Hasta gruplan Y%
Kan dondrleri 5-52
Kronik hepatit B 14-40
Kronik hepatit C 7-40
Fulminan hepatit 0-80
Siroz 20
Kriptojen hepatit 38
Talasemi 60-80
HIV 42-50
Genelev calisanlari/homoseksteller 86
Hemodiyaliz 20-75
Renal transplantasyon 52

HIV: insan immiinyetmezlik virisu.
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feksiyonlu olgularda TTV infeksiyonu birlikteligi-
nin histolojik olarak nekroinflamasyonu (grade)
arttirabildigi gosterilmis olmakla birlikte, fibrozis
(stage) lizerine etkisi gosterilememistir (50).

Viriisiin hepatotrop 06zelligi vardir. Karacigerde
serumdan 10-100 kat daha fazla viriis bulundugu
saptanmistir. Ancak hepatositlerde belirgin bir
morfolojik degisiklik olmamasi, TTV’nin karaci-
ger patogenezinde Onemli bir rolii olmadigini
gostermektedir. Genotipler ve karaciger hasari
arasinda da anlamli bir iliski genelde saptanama-
mistir.

Saglikli kan donoérlerinde yiiksek oranlarda TTV-
DNA pozitifligi bildirilmesi asemptomatik TTV ta-
styiciligl olabilecegini diistindiirmektedir.

Virlis DNA'sina periferik kan mononiikleer hiicre-
lerinde, kemik iliginde, dalak, bobrek, kalp ve
pankreasta da rastlanmis, ancak buralarda viriis
yogunlugu daha diisiik bulunmustur (51). Bu ve-
rilere gore karaciger hala primer tutulan organ gi-
bi goriinmesine ragmen, karaciger dis1 bolgeler-
deki virtisler immiin sistemin etkisinden kaciyor
olabilir ve bu nedenle de buralar karacigerin ye-
niden infekte olmasi icin kaynak gorevi goriiyor
olabilir. Bu da TTV infeksiyonunun kronik olmasi-
ni ve tim toplumda yiliksek prevalansini kismen
aciklamaktadir.

Tam

Heniiz tanida kullanilabilecek giivenilir bir TTV
antikor testi yoktur. TTV’deki genetik ve amino-
asit diizeyindeki yiiksek degiskenlik, viriisiin im-
miin sistemin etkilerinden kolayca kurtulmasina
neden olmakta ve olusan antikorlarin tekrarlayan
infeksiyonlardan koruyuculugunu énlemektedir.

Serumda TTV-DNA, niikleik asit amplifikasyon
yontemleri ile aranmaktadir. 5° veya 3° NCR ucu-
na yakin bolgeleri hedefleyen primerlerin kulla-
nildig1 sistemler daha duyarli bulunmaktadir
(38). TTV'nin yiiksek diizeyde degiskenligi ve ko-
naktaki viral popiilasyonun karmasikligi nedeniy-
le secilen primerlere bagh olarak TTV-DNA pozi-
tiflik oranlar1 da degisebilmektedir. Bunun disin-
da orneklerin islenmesinden, saptama sistemleri-
ne kadar her basamakta testlerin duyarlhhg: etki-
lenebilmektedir.

Tedavi

Viriis genellikle tek basina belirgin karaciger ha-
sar1 yapmadigindan, ¢cogunlukla birlikte eslik etti-
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gi hastaliklarin tedavisi sirasinda TTV’nin duru-
mu arastirilmistir. Konu ile ilgili yapilmis olan ca-
lismalarda yiiksek doz IFN-a tedavisi alan kronik
hepatit C infeksiyonlu olgularda TTV’nin klinik
onemi arastirilmistir (52,53). Sonucta tedavi 6n-
cesi HCV viremi diizeyi, ALT diizeyi ve HCV geno-
tipinin kalic1 cevap izerine etkili oldugu, TTV vi-
remisinin etkisinin olmadigi saptanmistir. Kronik
hepatit B infeksiyonu ile birlikte oldugunda ise yi-
ne IFN tedavisine hepatit B infeksiyonunun yani-
tin1 degistirmedigi gibi, serumda TTV-DNA'nin
kaybolmasinin da hastaligin klinik seyrini etkile-
medigi gozlenmistir (54). Lamivudine de ayni ¢a-
lismada TTV’nin duyarh olmadig: belirtilmistir.

SEN VIRUS

Viriis DNA’s1 ilk kez HIV ile infekte bir hastanin
plazmasindan izole edilmis ve hastanin adinin
bas harfleri verilerek SEN viriis (SENV) olarak ad-
landirilmistir. Tek sarmalli yaklasik 3600-3900
niikleotid uzunlugunda dairesel DNA’s1 olan en az
3 ORF’si bulunan kiiciik, zarfsiz bir viriistiir. Do-
kuz farkl izolat1 vardir (A-I). SENV-D ve SENV-H
transfiizyon ile iliskili nonA-E hepatitli hastalarin
serum Orneklerinde, sagliklh kan donérlerinden
daha fazla saptanmaktadir. Bunlarin transfiizyon-
la bulasan hepatitlerle yakin iliskisi gosterilse de,
etken olduguna dair kesin kanitlar bugiin icin
mevcut degildir. SENV ile infekte kisilerin ¢cogun-
da hepatit gelismemektedir. SENV infeksiyonu ve
karaciger hasar1 arasindaki iliski belirsizdir (13).

Epidemiyoloji

SENV varyantlarinin cografi dagilimi kesin olarak
bilinmemektedir. SENV-D Japonya’da, SENV-H ise
daha c¢ok Amerika ve Tayvan'da saptanmistir
(55). Bildirilen SENV-D ve H sonuclarina gore Tab-
lo 4’te cesitli tilkelerdeki saglikli kan donorleri ve
farkl hasta gruplarinda viriisiin rastlanma oran-
lar1 goriilmektedir. Tabloda riskli gruplarda ve ka-
raciger hastalig1 olanlarda saglikll Kkisilere gore
SENV oranlar1 anlamli olarak yiiksek gozlenmek-
tedir. HBV ve HCV ile SENV-D ve H koinfeksiyonu-
na sik rastlanmaktadir. Akut ve kronik HCV infek-
siyonlu hastalarin SENV ile infeksiyon oram %24-
40 olarak bildirilmektedir (56). Kao ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda, 6zellikle HCV genotip 2a ile
infeksiyon durumunda SENV birlikteliginin (%37)
sadece HCV pozitif olanlardan (%16) daha yiiksek
oldugu go6zlenmis ve SENV ile HCV genotip 2a
arasinda bir baglanti olabilecegi diistiniilmiigtiir
(56). Koinfeksiyon durumunda viriisiin karaciger
hasarini arttirdigina dair herhangi bir veri yoktur.
Bulas yollarinin benzer oldugu bildirilmekle bir-
likte, parenteral dist bulasin da SENV infeksiyon-
larinda miimkiin olabilecegi belirtilmektedir.
Ozellikle transfiizyon disinda seksiiel temas ve
vertikal yolla da bulasin olabilecegini gosteren
calismalar mevcuttur (57,58).

Virlis %45 oraninda bir yil ve {izerinde, %13 ora-
ninda 12 y1l ve iizerinde persiste edebilmektedir.
Bu persistandan yilda 7.2 x 10 oraninda mutas-
yon hizi olan hipervariabl bolgelerin sorumlu ola-
bilecegi tizerinde durulmaktadir (59).

Tablo 4. Cesitli tilkelerdeki sagliklt kan donorleri ve farkli hasta gruplarinda SENV prevalanst.

Hasta gruplan Amerika (%)

Japonya (%) Tayvan (%)

Kan donorleri 2
Akut nonA-E hepatit 18
Kronik nonA-E hepatit 45
Kriptojen hepatit 50

Transflizyonla iligkili nonA-E hepatit 30
Fulminan hepatit

IVDU* + HIV 46
Kronik hepatit B

Kronik hepatit C

Hemodiyaliz

Hemofili

10 15

17

27

32 30
54
41
67

38 68
68

* Intravenoz ilag kullanicilar.

HIV: insan immiinyetmezlik viris.
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Sonuc¢ olarak, SENV-D ve H infeksiyonlar: trans-
fiizyonla iligkili hepatitlerde daha sik gozlenmek-
le birlikte, karaciger hasarindaki rolleri heniiz
gosterilememistir. TTV’de oldugu gibi SENV’de
klinik hastalik yapmadan konakc¢iyla kommensal
yasama yeteneginde olan, yaygin rastlanan bir vi-
riis gibi gériinmektedir.

Tami

Kesin tani icin 6zgiil primerlerin kullanildigi PCR
sistemleri kullanilmaktadir (60).

Tedavi

Tek basina SENV infeksiyonunun tedavisi ile ilgili
calisma olmamakla beraber, HCV ile koinfekte ol-
dugunda HCV infeksiyonunun IFN ile tedavisi si-
rasinda bu tedavinin SENV iizerine de etkili oldu-
gu (%50) gosterilmistir (61).

Umemura ve arkadaslar1 ise calismalarinda
SENV-D’nin I[FN’ye SENV-H’den daha duyarl oldu-
gunu saptamiglardir (62). Ayni sonuc Lin ve arka-
daslar1 tarafindan da gosterilmistir (63). Bu calis-
mada ayrica, SENV varlig1 ve ALT cevabi arasinda
tedaviye yanit acisindan bir fark bulunmamistir.

HCV-RNA diizeyinin koinfeksiyon durumunda de-
gismedigi gozlendiginden SENV’nin HCV replikas-
yonunu etkilemedigi diistiniilmektedir. Demogra-
fik ozellikler, ALT diizeyi, HCV-RNA ve histolojik
aktivite koinfekte ve sadece HCV'li olgular arasin-
da farkhh olmadigindan SENV ile koinfeksiyon
HCV’nin [FN’ye kalic1 yanitini etkilememektedir.

TTV ile ILiSKiLi DIGER VIRUSLER
TTV calismalar sirasinda farkl izolatlar da ta-
nimlanmaya baslamistir. Bunlar; SANBAN, YON-

BAN, PMV, TLMV, SENV ve sentinel viriistiir.
TLMV disindakiler dort gruba ayrilmaktadir (60).

Grup 1’de YONBAN, grup 2’de TTV, grup 3’te PMV,
grup 4’te ise SEN-V, SANBAN ve TUSO1 yer almak-
tadir. Bu smiflama ve yeni Onerilen siniflamalar
lizerinde goris birligi yoktur.

Adi gecen viriisler hakkinda siirekli yeni calisma
sonuclari, veriler ve yorumlar birikmektedir. He-
niiz bu viriislerin epidemiyoloji, patogenez ve kli-
nikleri hakkinda yorum yapmak icin oldukca er-
kendir. Ayrica, bunlarin karaciger iizerine pato-
jenlik Ozellikleri de bilinmemektedir. Hepatit vi-
riisleri olarak kabul edilebilmeleri icin tek basla-
rina karaciger hasarina neden olduklarinin kanit-
lanmasi gerekmektedir.
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