
Hepatitler konusunda yap›lm›fl bir dolu çal›flma-
ya ve ilerlemeye ra¤men bugün hala viral hepatit-
lerin %10-20’sinin, kronik hepatitlerin %30’unun,
fulminan hepatitlerin %50-60’›n›n nedeni bilinme-
mektedir. Son y›llarda moleküler biyolojik yön-
temler kullan›larak hepatitten sorumlu olabilecek
yeni virüsler üzerinde çal›flmalar yo¤unlaflm›flt›r.
‹lk kez hepatit G virüsü (HGV) ve GB virüsü (GBV)
bu yöntemlerle tan›mlanm›fl ve HGV’nin GBV tip
C’nin bir genotipi oldu¤u belirlenmifltir. NonA-E
hepatitin etyolojisini saptamada GBV-C’nin yeter-
siz kalmas› nedeniyle baflka virüsler araflt›r›lma-
ya bafllanm›flt›r. 1997 y›l›ndan bu yana TT virüs
(TTV) ve TTV ile iliflkili olabilece¤i düflünülen
SANBAN virüs, YONBAN virüs, TT benzeri mini
virüs (TLMV), SEN virüs (SENV), sentinel virüs
(SNTV)’ün nonA-E hepatit virüsleri olabilece¤i
üzerinde durulmaktad›r. Bunlar aras›nda üzerin-
de en çok çal›fl›lan ve veri biriktirilen TTV olup,
di¤erleri TTV ile iliflkilendirilmifltir. 

GBV-C/HGV

1995 y›l›nda akut hepatit geçiren GB adl› bir cer-
raha ait olan serumla bir primat türü olan tama-
rinlerde hepatit geliflti¤i saptanm›flt›r. Etken üze-
rinde yap›lan çal›flmalarda, GBV-A ve GBV-B ola-
rak adland›r›lan iki farkl› virüsün genomik RNA’la-
r› klonlanm›fl ve GBV-A’n›n tamarinlerde latent
bir virüs oldu¤u, GBV-B’nin ise hayvanlardaki he-
patit tablosundan sorumlu oldu¤u gözlenmifltir.
Ayn› grup, Afrikal› bir kiflinin serumunda GBV ile
iliflkisi oldu¤u varsay›lan yeni bir virüs daha bul-

mufl ve bu virüse GBV-C ad›n› vermifltir (1). Lin-
nen ve arkadafllar› ise 1996 y›l›nda kronik hepatit-
li bir olgunun serumunda yeni bir etkenin varl›¤›-
n› göstermifl ve buna G virüsü ad›n› vermifltir (2).
Daha sonra yap›lan DNA homoloji çal›flmalar› so-
nucunda GBV-C ve HGV aras›nda %86 nükleotid,
%96 aminoasit homolojisi saptanm›fl ve bu virü-
sün GBV-C/HGV olarak adland›r›lmas› uygun gö-
rülmüfltür (3). 

HGV 9400 nükleotidli tek iplikli RNA genomuna
sahiptir. Flavivirus ailesinde Hepacivirus genusu-
nun bir üyesidir. Uzun ve tek bir ORF’si vard›r. Bu
bölge 2873 aminoasitli bir poliprotein kodlar.
Aminoasit sekans analizleri sonucunda 5’ ucunda
E1 ve E2 olarak adland›r›lan yap›sal zarf glikopro-
teinleri 3’ ucunda ise NS2, NS3, NS4 ve NS5 olarak
tan›mlanan, yap›sal olmayan proteinleri kodlayan
bölgeler yer almaktad›r. E2 bölgesi virion yüze-
yinde yer alan bir glikoproteini NS2 ve NS3 bölge-
leri ise iki proteaz ve helikaz yap›lar›n› kodlar.
HGV, hepatit C virüsü (HCV) genomu ile %25 ora-
n›nda benzerlik göstermektedir. Her iki virüs de
Flaviviridae ailesinde yer almas›na ra¤men HGV,
HCV’den farkl› bir virüs izolat› olarak de¤erlendi-
rilmektedir (2,3). GBV-C/ HGV’nin s›n›fland›rmas›
üzerinde tam bir görüfl birli¤i yoktur. Bunun ne-
deninin, analizlerde kullan›lan ortak bir yöntem
ve bölgenin olmamas› olabilece¤i belirtilmekte-
dir. Yap›lan çal›flmalarda, genomik de¤iflikli¤in bi-
yolojik veya klinik farkl›l›kla iliflkisi bulunamam›fl-
t›r (4). Çeflitli bölgelerden elde edilen HGV suflla-
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r›n› klonlama ve genetik analiz bulgular›na göre
en az befl farkl› genotipin varl›¤› gösterilmifltir.
Tip 1: Bat› Afrika, tip 2: Amerika Birleflik Devletle-
ri (ABD) ve Avrupa, tip 3: Asya, özellikle Japonya,
tip 4 ve 5: Güney Afrika’da saptanm›flt›r. Türki-
ye’de ise en fazla tip 2 saptanm›flt›r (5,6). 

HCV’ye benzer olarak HGV’de de NS3 bölgesinde
genomik varyasyonlar saptanm›fl ve bunlar qu-
asispecies olarak tan›mlanm›flt›r. Bu varyasyonla-
r›n virüsün persistan›nda önemi olabilece¤i üze-
rinde durulmaktad›r.

Epidemiyoloji

Bulafl: Bafllang›çta HGV’nin transfüzyonla geçti¤i
belirtilmifl ve transfüzyonla iliflkili virüs olarak ta-
n›mlanm›flt›r. Ancak kan ve kan ürünlerine maru-
ziyet öyküsü olmayanlarda da virüsün persistan›-
n›n gözlenmesi baflka yollarla da virüsün bulafla-
bilece¤ini düflündürmüfltür. Bundan sonra çeflitli
hasta gruplar›nda çal›flmalar yap›lm›flt›r. Sonuçta
viral geçifl için belli risk gruplar› oldu¤u belirtil-
mifltir. Bunlar;

1. Kan ve kan ürünü alma öyküsü olanlar,

2. Damar içi ilaç ba¤›ml›lar›,

3. Sürekli hemodiyaliz yap›lanlar,

4. Tatuaj veya akupunktur yapt›ranlar,

5. Ayn› yolla geçen insan immünyetmezlik virüsü
(HIV), HCV, hepatit B virüsü (HBV) olan olgular
(koinfeksiyon)’d›r.

Özellikle ayn› türün seksüel partnerler aras›nda
ve ayn› annenin çocuklar›nda saptanmas›, virü-
sün seksüel ve vertikal yolla geçebilece¤ini gös-
termifltir (7,8). Efller aras›nda sürekli tek partner

olmas›n›n infeksiyon s›kl›¤›n› azaltmas›, genelev
kad›nlar›nda yafl ve seksüel iliflki say›s›n›n infek-
siyon s›kl›¤›n› artt›rmas› seksüel temas›n infeksi-
yonu kazanmak için bir risk faktörü oldu¤unu dü-
flündürmektedir. Ancak bu yolla bulafl, parenteral
yola göre daha az öneme sahiptir. Aksine perina-
tal geçifl ise genellikle önemli oranda daha yük-
sek bulunmufltur (%33.3-80). Perinatal geçifl özel-
likle viral yükü fazla olan HCV pozitif ve daha ön-
ce damar içi ilaç kullan›c›s› olan HIV pozitif anne-
lerin bebeklerinde daha fazla olmaktad›r. Bu tür
geçiflin anne sütünden ziyade intrauterin dönem-
de veya do¤um kanal›ndan oldu¤u düflünülmek-
tedir. Çünkü anne sütünde virüs saptanamam›flt›r
(7,9). Bütün bunlar›n d›fl›nda HGV’nin horizontal
geçiflinden de söz edilmektedir (10). 

Prevalans: Dünyan›n çeflitli bölgelerinde kan do-
nörlerinde yap›lan araflt›rmalarda; Avrupa’da %3-
15, Kuzey Amerika’da %3-8, Afrika ve Güney Ame-
rika’da %20, Asya’da %3-6, Japonya’da %0.5-1.7,
Hindistan’da %4, Suudi Arabistan’da %2 ve Çin’de
%1 oran›nda HGV pozitifli¤i saptanm›flt›r. Ülke-
mizde bu oran yaklafl›k %2 civar›ndad›r (‹stanbul
ve Samsun’da %2, ‹zmir’de %1) (11). HGV için sap-
tanan risk gruplar›nda oranlar de¤iflmektedir. Çok
say›da kan transfüzyonu alan hastalarda HGV ora-
n› %35’lere yükselmektedir. Di¤er risk gruplar›n-
daki oranlar Tablo 1’de görülmektedir. (12). 

‹nfekte annelerin bebeklerinin 12 ayl›k izlemlerin-
de HGV viremisinin devam etti¤i, ancak bunlarda
hepatit geliflmedi¤i belirtilmifltir (7). Anneden be-
be¤e bulaflma nükleik asit dizi analizleriyle kan›t-
lanm›flt›r. 

Türkiye için bildirilen oranlar Tablo 2’de görül-
mektedir (12,13).

Kandemir Ö.

Viral Hepatit Dergisi 2005; 10(3): 125-134126

Tablo 1. Dünyan›n çeflitli bölgelerinden bildirilen farkl› risk gruplar›nda HGV prevalans›.

Gruplar % Gruplar %

Kan transfüzyonu 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 içi ilaç kullananlar 19-54 Akut hepatit C 10-48

Genelev çalışanları 13-25 Kronik nonA-C hepatit 5-35

Renal transplantasyon 13-36 Kronik hepatit B 0-18

Kİ transplantasyonu 25-61 Kronik hepatit C 4-39

İnfekte anne bebekleri 56-89

Kİ: Kemik iliği.



Farkl› oranlar›n bildirilmesi, muhtemelen labora-
tuvar standardizasyonunda eksiklik veya kullan›-
lan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tekni¤inde-
ki farkl›l›klardan kaynaklanmaktad›r. 

Sonuç olarak, tüm dünyada HGV yüksek s›kl›kta
gözlenmektedir. Baz› özel durumlar hariç HGV’nin
prevalans› HCV’den daha yüksektir. Benzer bulafl
yollar›n› paylaflt›¤›ndan HCV bulafl›n› önlemek
için yap›lan öneriler HGV için de geçerli olabilir. 

Patogenez: Patogenezde üzerinde en çok durulan
konular, virüsün persistan bir infeksiyon olufltu-
rup oluflturmad›¤› ve hepatotropizminin olup ol-
mad›¤›d›r.

Birçok çal›flmada, HGV’nin kronik infeksiyon mey-
dana getirerek y›llarca replike olabildi¤i savunul-
maktad›r (14,15). Örne¤in; kan transfüzyonu son-
ras› yaklafl›k %10-30 oran›nda, karaci¤er transp-
lantasyonu sonras› %46.2 oran›nda persistan in-
feksiyon meydana geldi¤i gösterilmifltir. HGV vire-
mik annelerin infantlar›nda 12 ay sonra %91, 24 ay
sonra %57 oran›nda serumda viral RNA gösteril-
mifltir (16). Asl›nda HGV’nin genom stabilitesi iyi
bilinmesine ve E2 domaininde hipervariabl bölge
saptanmam›fl olmas›na ra¤men farkl› dokularda
baz› viral quasispeciesler bulunmufltur (17). Bun-
lar›n di¤er domainlerden özellikle de NS3 k›sm›n-
dan kaynakland›¤› düflünülmektedir. Bu quasis-
peciesler klinik seyri ve tedaviye cevab› etkileye-
bildi¤i gibi viral persistanda da rol oynuyor ola-
bilir. 

Viral persistanda bunun d›fl›nda di¤er birçok fak-
törün etkili olabilece¤i belirtilmekle beraber bun-
lar yeteri kadar kesinlik kazanmam›flt›r. Örne¤in;
GBV infeksiyonunda HLA tipleri araflt›r›lm›fl ve in-
feksiyonun baz› haplotiplerle iliflkisi gösterilmifl-
tir (HLA DQ7, DR15, DR8 gibi) (18). Ayr›ca, virü-
sün lenfositler, kupffer hücreleri ve endotel hüc-
relerinde replike oldu¤u ve hasar yapt›¤›, sonuç-
ta onlar›n antijen sunma, hücre ölümü ve immü-

nolojik olarak di¤er önemli mekanizmalar›n› bo-
zup viral persistana bu flekilde neden olabilece¤i
belirtilmifltir (19).

Virüsün hepatotropizmi ve hepatositlerde repli-
kasyon yetene¤i ile ilgili bilgiler ise oldukça çelifl-
kilidir. Serumda viral RNA bulunduktan sonra bir-
çok araflt›rmac› infeksiyonun primer yerini bul-
mak amac›yla negatif sensini karaci¤er ve di¤er
dokularda aram›fl, baz›lar› virüsün primer olarak
karaci¤erde replike oldu¤unu bildirmesine ra¤-
men büyük bir ço¤unluk bunun tersini savun-
mufltur (20). Çünkü simültane al›nan serum örne-
¤inde, karaci¤erdekinden daha fazla virüs RNA’s›
saptanm›fl ve karaci¤erde saptanan bu virüsün
dolafl›mdan gelmifl olabilece¤ini belirtmifllerdir.
Karaci¤erde primer replikasyon varl›¤›n›n karfl›t›
görüfller viral RNA negatif sensini dalak ve kemik
ili¤inde saptam›fllar ve sonuçta HGV’nin primer
hepatotropik bir virüs olmaktan çok lenfotropik
bir virüs olabilece¤ini savunmufllard›r (21). 

Daha yeni raporlarda viral tropizm hala tart›flmal›
gözlenmektedir. Tüm veriler göz önüne al›nd›¤›n-
da HGV az miktarda karaci¤erde replike olabilse
de primer olarak hepatotropik bir virüs de¤ildir.

Klinik

Akut ve fulminan hepatit: HGV ile infekte olgula-
r›n ço¤u y›llarca infekte kalmalar›na ra¤men, akut
veya kronik hepatitin herhangi bir klinik bulgusu-
nu vermez. Hastal›¤›n inkübasyon süresi kan
transfüzyonu sonras› 1-20 hafta kadard›r. HGV in-
feksiyonunun klinik bulgular› çok hafiftir veya hiç
yoktur. Akut hepatitli olgularda HGV sar›l›ks›z ve
normal karaci¤er fonksiyon testi (KCFT) ile sey-
reden hafif bir hastal›k tablosu yapmaktad›r. He-
men hemen tüm hastalarda replikasyon devam
etmesine ra¤men klinik bulgu gözlenmeyebilir.
Ayr›ca HGV, akut C hepatiti ile birlikte oldu¤unda
bu hastal›¤›n da seyrini de¤ifltirmemektedir (22). 

NonA-E Hepatit Virüsleri
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Tablo 2. Türkiye’den bildirilen çeflitli risk gruplar›nda HGV prevalans›.

Gruplar % Gruplar %

Kan transfüzyonu 3-15 Kronik hepatit B 0-18

Renal diyaliz 25-35 Kronik hepatit C 4-28

Kİ transplantasyonu 15 Kriptojen hepatit 3-21

Renal transplantasyon 42 Kanser 10

Kİ: Kemik iliği.
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HGV’nin fulminan hepatik yetmezlikteki rolü de
tart›flmal›d›r. Genellikle %16-39 gibi oranlar veri-
lirken, baz› farkl› primerler kullanan araflt›rmalar-
da oran %4-10 olarak verilmektedir (23,24). Ful-
minan hepatik yetmezlikte virüsle ilgili belli mu-
tasyonlar saptanm›fl ve hastal›¤›n ciddi seyretme
nedeni olarak bu mutantlar›n varl›¤› öne sürül-
müfltür (24). Ancak baflka araflt›rmac›lar bu mu-
tantlar›n sa¤l›kl› olanlarda da olabilece¤ini gös-
termifl ve bu görüflü desteklememifllerdir (25). Ja-
ponya’dan bildirilen çal›flmalarda HGV’nin fulmi-
nan hepatik yetmezlikte rolü olmad›¤›, önceki ça-
l›flmalarda yüksek oranda saptanmas›n›n nedeni-
nin seçilen hasta grubunun multipl kan transfüz-
yonunu da içeren yo¤un destek tedavisi alan ol-
gular olmas›ndan kaynakland›¤› belirtilmifltir
(26,27). Tüm veriler göz önüne al›nd›¤›nda akut
ve fulminan hepatit ile HGV aras›nda iyi bir iliflki
kurulamam›flt›r. 

Kronik hepatit: HGV’nin persistan infeksiyon
oluflturdu¤u bilinmesine ra¤men, kronik hepatite
neden olup olmad›¤› bilinmemektedir. Klinik bi-
yolojik ve histokimyasal veriler karaci¤er hastal›-
¤›nda virüsün rolü olmad›¤› yönündedir. Kronik
HCV ve HBV infeksiyonu ile birlikte bulundu¤un-
da klinik ve biyokimyasal olarak bu hastal›klar›n
karakterlerini etkilememektedir. Ayr›ca, hepato-
selüler karsinoma (HSK) geliflimi ve HGV aras›n-
da da bir iliflki kurulamam›flt›r (28).

Histolojik De¤erlendirme

HGV’nin neden oldu¤u hepatitte karaci¤erde ste-
atoz, hafif portal inflamatuvar lezyon, portal alan-
larda hafif fibröz geniflleme ve ince fibröz septa
varl›¤› gözlenmifltir. Kronik HCV infeksiyonu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda önemli bir patolojik de¤ifliklik
yapmad›¤›, ancak HCV ve HGV birlikteli¤inde ba-
z› histolojik de¤iflikliklerin geliflti¤i izlenmifltir
(29). Bu de¤ifliklikler daha fazla safra kanal› hasa-
r›, perivenüler fibrozis, periselüler fibrozis ve he-
patositlerde irregüler rejenerasyon fleklindedir.

Tan›

Bugün HGV’yi saptamada RT-PCR ve “branched
chained DNA (bDNA)” teknikleri kullan›lmakta-
d›r. Her iki yöntem de serumda ve di¤er vücut s›-
v›lar› ile dokularda virüsü saptayabilmektedir.
Viral RNA’y› saptayan bu yöntemler viral persis-
tan› belirlemekle beraber karaci¤er transplantas-
yonu ve greft reinfeksiyonunda çok düflük mik-
tarlardaki virüsün saptanmas›nda da önemlidir.
Virüs RNA’s›n›n sekans analizi viral tropizmin be-

lirlenmesinde ve infeksiyon kayna¤›n›n saptan-
mas›nda dolay›s›yla epidemiyolojik çal›flmalar-
da, kantitasyonu ise antiviral tedaviye cevab›n
de¤erlendirilmesinde faydal›d›r (12). Bu kadar
avantajl› olmas›n›n yan› s›ra metodun standardi-
zasyonu ve ticari üretimi aflamalar›nda sorunlar
yaflanmaktad›r. 

HGV-RNA saptanmas›ndan sonra HGV-E2 (enve-
lope) antijenine karfl› antikor saptayan yöntemler
gelifltirilmifl, bu yöntemlerde HGV-E2 proteini an-
tijen olarak kullan›lm›flt›r (30).

HCV’nin aksine HGV’de hümoral immün yan›t
(anti-E2 antikorlar›) oldukça önemlidir. Viral RNA
bu antikorlar›n belirlenmesini izleyerek serum-
dan kaybolur ve bir daha gözlenmez. Bu nedenle
oluflan antikorlar baflar›l› immün yan›t› yans›t-
makta ve geliflen bu immünite uzun süreli olmak-
tad›r. 

Transplantasyon öncesi serumda anti-E2 antikor-
lar›n›n varl›¤› greftin tekrar infekte olmayaca¤›n›n
göstergesi olarak kabul edilmektedir. 

Yap›lan çal›flmalarda alanin aminotransferaz
(ALT) de¤erleri normal olan olgular ile yüksek
olanlarda viremi oranlar› benzer bulunmufl ve bu
nedenle KCFT’nin GBV-C/HGV infeksiyonunu sap-
tama yönünden yard›mc› bir tan› yöntemi olama-
yaca¤› belirtilmifltir (31,32).

Sonuç olarak, HGV infeksiyonunda aktif infeksi-
yon tan›s› viral RNA’n›n saptanmas›yla konmakta-
d›r. Bunun için en uygun yöntem RT-PCR’dir. HGV
infeksiyonunun kayboldu¤unu belirlemek için ise
HGV’nin zarf proteini olan E2’ye karfl› oluflan an-
tikorlar› araflt›ran ELISA yöntemi kullan›lmakta-
d›r. E2’ye karfl› ba¤›fl›k yan›t›n oluflmas›yla bir y›l
içinde HGV viremisi kaybolmaktad›r. Antikor
oluflmayanlarda virüsün kaybolmad›¤› düflünül-
mektedir. 

Tedavi

HGV infeksiyonu hafif seyretmekte ve kendi ken-
dine iyileflmektedir. Kronik hepatite veya karaci-
¤er hasar›na yol açt›¤›na, ayr›ca HSK’ya neden ol-
du¤una dair bir bilgi yoktur. HGV’nin transplan-
tasyon sonras› karaci¤er hasar› ve greft ömrü
üzerine etkili olmad›¤› da bildirilmektedir. Çeflitli
çal›flmalarda kronik C hepatitinde kullan›lan in-
terferon (IFN) tedavisinin HGV replikasyonunu
bask›lad›¤› ve anti-E2 serokonversiyonunu sa¤la-
d›¤› gösterilmifl, ancak klinik ve biyokimyasal iyi-
leflmenin HGV viremisi ile de¤il, HCV viremisi ile



iliflkili oldu¤u belirtilmifltir. Ayr›ca HGV’nin,
HCV’nin viral yükü üzerine ve IFN’ye yan›t›na etki-
si olmad›¤› da gözlenmifltir (33). Bu nedenle sade-
ce HGV infeksiyonunda tedaviyi düflünmek bugün
için yersizdir. Ayn› zamanda donörlerin taranma-
s›n› düflünmek de anlaml› bulunmamaktad›r.

HIV ve HGV koinfeksiyonlu olgular› araflt›ran ça-
l›flmalarda ise CD4+ hücre say›s› ve yaflam süresi
koinfekte olanlarda, sadece HIV pozitifli¤i olan-
lardan daha fazla ve daha uzun bulunmufl, ayr›ca
antiretroviral ajanlar›n HGV üzerine etkisinin bu-
lunmad›¤› da gösterilmifltir (34,35).

Bu konuda Rodriguez ve arkadafllar›n›n yapm›fl
oldu¤u çal›flmada antiretroviral tedavinin etkinli-
¤inin koinfeksiyon durumunda artt›¤›, ayr›ca
HGV koinfeksiyonunun virüs replikasyonunu
azaltt›¤› gösterilmifltir (36). Bunun nedeninin vi-
ral interferans olabilece¤i belirtilmifl, ancak bafl-
ka faktörlerin de neden olabilece¤i üzerinde du-
rulmufltur.

Nunnari ve arkadafllar› da HGV viremili HIV pozi-
tif olgularda antiretroviral tedaviye yan›t›n daha
iyi oldu¤unu bulmufllard›r (37). Bu araflt›rmac›lar
sitokinlerin bu konuda önemli olabilece¤i üzerin-
de durmufllar ve Th1 sitokin cevab›n› HGV pozitif
grupta de¤iflmemifl bulurken, HGV negatif grupta
azalm›fl bulmufllard›r. Th2 cevab›n› ise interlökin
(IL)-4, IL-10, HGV negatif grupta önemli ölçüde
yüksek bulmufllard›r. Ancak HGV’li olgularda Th2
ekspansiyonunun inhibisyonunun mu yoksa Th1
sitokinlerinin dominant oluflunun mu AIDS prog-
resyonunu geciktirdi¤i konusunda yorum yapa-
mam›fllard›r. 

TTV

TTV 1997 y›l› sonunda Japonya’da etyolojisi bilin-
meyen akut posttransfüzyon hepatitli bir hasta-
n›n serumundan izole edilmifltir. Zarfs›z bir virüs-
tür. Sirküler tek zincirli DNA’s› vard›r. TTV geno-
munun büyüklü¤ü yaklafl›k 3.8 kb olup, negatif
polaritelidir. ‹ki ORF’si vard›r. Genom iki farkl›
protein kodlamaktad›r. Circoviridae ailesinde in-
san› infekte eden yeni bir virüstür. ‹lginç bir özel-
li¤i genomunun çok de¤iflken olmas›d›r. Genotip-
lere göre s›n›fland›rma çal›flmalar›nda 1999 y›l›n-
da Okamato ve arkadafllar› %30’dan fazla sekans
farkl›l›¤› gösterme baz al›nd›¤›nda en az 16 geno-
tipi oldu¤unu, 2002 y›l›nda Peng ve arkadafllar› 23
ve daha fazla genotipi oldu¤unu ve bunlar›n filo-
genetik analize göre dört büyük gruba ayr›ld›¤›n›,
Takacs ve arkadafllar› ise 2003 y›l›nda 30’dan faz-

la genotipi ve befl filogenetik grubu oldu¤unu be-
lirtmifllerdir (38-40). Bunlara göre grup 1: TTV
prototipini (genotip 1) ve genotip 2-6’y›, grup 2: 7,
8, 17 , 22 ve 23’ü, grup 3: genotip 11 ve grup 4: ge-
notip 9’u kapsamaktad›r. Avrupa ve Amerika’da
daha çok genotip 2 saptanm›fl olup, ülkemizde de
Erensoy ve arkadafllar›n›n ‹zmir ve ‹stanbul’dan
çeflitli hasta gruplar›n› içeren (kan donörleri, he-
modiyaliz olgular›, talasemi, fulminan hepatit) ça-
l›flmalar›nda en çok genotip 2 (%64), daha az s›k-
l›kta genotip 1 (%36) saptanm›flt›r  (41). Sa¤l›kl›
kiflilerde TTV prevalans›n›n çok yüksek olmas›,
bilinen di¤er virüslerden farkl› olarak ilgi çekmek-
tedir. 

Epidemiyoloji

TTV infeksiyonuna tüm dünyada yayg›n olarak
rastlanmaktad›r. Özellikle sa¤l›kl› bireylerde ve
kan donörlerinde de yüksek oranlarda saptanma-
s›, virüsün asemptomatik infeksiyon tablosu
oluflturabilece¤ini ve parenteral d›fl› baflka yollar-
la da bulafl›n›n olabilece¤ini göstermektedir. Virü-
sün fekal-oral, cinsel temas ve vertikal yolla geçi-
flini destekleyen çeflitli çal›flmalar mevcuttur
(42,43). Gebelerde TTV pozitiflik oran› %20 ola-
rak belirtilmifltir. Anneden bebe¤e geçifli araflt›-
ran bir çal›flmada, TTV pozitif annelerin amniyon
s›v›s›nda bu annelerin bebeklerinde ilk befl gün
ve üç ay sonra al›nan serum örneklerinde TTV
saptanamam›flt›r (44). Ayn› çal›flmada yap›lan in-
celemelerde pelvis ve do¤um kanal›nda da virü-
sün bulunmad›¤› belirtilmifl ve sonuçta anneden
bebe¤e bulaflta vertikal geçiflten çok horizontal
geçiflin daha önemli oldu¤u belirtilmifltir. Ayr›ca,
TTV pozitif annelerin sütünde de virüs saptanm›fl
ve bu nedenle anne sütünün bulaflta rol oynaya-
bilece¤i üzerinde durulmufltur (44).

Sa¤l›kl› kan donörlerinde TTV-DNA varl›¤›n› ince-
leyen çal›flmalar›n sonuçlar›na bak›ld›¤›nda pozi-
tiflik oranlar›n›n de¤iflkenlik gösterdi¤i göze çarp-
maktad›r. Bu önemli farkl›l›kta virüsün epidemi-
yolojik da¤›l›m özelliklerinin yan› s›ra, çal›flmalar-
da kullan›lan yöntem ve primerlerin de rolleri ol-
du¤u belirtilmektedir. Genellikle Avrupa’da ve
Amerika’da kan donörlerinde %10 civar›nda
oranlar bildirilirken, ülkemizde bu grupta oran
%0.5-30’dur (45-47). Bunun yan› s›ra Gambia’da
%83, Singapur’da %98 gibi oranlar da bildirilmek-
tedir (48). 

Nedeni bilinmeyen hepatit olgular›n›n bir k›sm›n-
dan sorumlu oldu¤u düflünülen TTV’nin belli bir
hastal›kla iliflkisi saptanamam›flt›r. TTV-DNA se-
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ropozitivitesinin ALT yükselmesi görülmeden
yaflla birlikte artt›¤› bildirilmektedir. Ülkemizde
çeflitli hastal›klarla ve bulaflma yollar› ile TTV in-
feksiyonunun iliflkisini araflt›rmak amac›yla farkl›
gruplarda TTV-DNA araflt›r›lm›flt›r (Tablo 3).

Ayn› amaçla farkl› ülkelerde yap›lan çal›flmalarda
var›lan ortak sonuç, etyolojisi belli olmayan kara-
ci¤er hastal›¤› olan hastalarla etyolojisi tan›mlan-
m›fl karaci¤er hastal›¤› olanlardaki TTV-DNA se-
roprevalans› aras›nda anlaml› fark olmad›¤›d›r.
Parenteral bulaflma riski yüksek gruplarda TTV
infeksiyon oranlar› yüksek bildirilmekle birlikte,
riskli grup d›fl›ndakilerde de oranlar›n yüksek ol-
mas› parenteral d›fl› bulaflma yollar›n›n da olabi-
lece¤ini göstermektedir. 

Patoloji ve Klinik

TTV’nin akut ve persistan infeksiyonlarla iliflkisini
gösteren çal›flmalar olmakla birlikte, klinik önemi
henüz bilinmemektedir. Virüsün karaci¤er hastal›-
¤› ile iliflkisi kesin olarak kan›tlanmam›flt›r. Son ça-
l›flmalarda TTV pozitif olgularda karaci¤er y›k›m›-
n›n göstergesi olarak kabul edilebilecek biyokim-
yasal ve histolojik bulguya rastlanmam›flt›r (49). 

HBV ve HCV infeksiyonlar› ile birlikte görülme s›k-
l›¤› en az kriptojenik karaci¤er hastal›¤› olanlar ka-
dar yüksektir. HBV ve HCV infeksiyonunda TTV
pozitif ve negatifler aras›nda hastal›¤›n seyri yö-
nünden anlaml› bir fark olmad›¤› için karaci¤er ha-
sar›n› artt›rmada da etkisi olmad›¤›na inan›lmak-
tad›r. Ancak yap›lan bir çal›flmada, kronik HCV in-

feksiyonlu olgularda TTV infeksiyonu birlikteli¤i-
nin histolojik olarak nekroinflamasyonu (grade)
artt›rabildi¤i gösterilmifl olmakla birlikte, fibrozis
(stage) üzerine etkisi gösterilememifltir (50). 

Virüsün hepatotrop özelli¤i vard›r. Karaci¤erde
serumdan 10-100 kat daha fazla virüs bulundu¤u
saptanm›flt›r. Ancak hepatositlerde belirgin bir
morfolojik de¤ifliklik olmamas›, TTV’nin karaci-
¤er patogenezinde önemli bir rolü olmad›¤›n›
göstermektedir. Genotipler ve karaci¤er hasar›
aras›nda da anlaml› bir iliflki genelde saptanama-
m›flt›r. 

Sa¤l›kl› kan donörlerinde yüksek oranlarda TTV-
DNA pozitifli¤i bildirilmesi asemptomatik TTV ta-
fl›y›c›l›¤› olabilece¤ini düflündürmektedir. 

Virüs DNA’s›na periferik kan mononükleer hücre-
lerinde, kemik ili¤inde, dalak, böbrek, kalp ve
pankreasta da rastlanm›fl, ancak buralarda virüs
yo¤unlu¤u daha düflük bulunmufltur (51). Bu ve-
rilere göre karaci¤er hala primer tutulan organ gi-
bi görünmesine ra¤men, karaci¤er d›fl› bölgeler-
deki virüsler immün sistemin etkisinden kaç›yor
olabilir ve bu nedenle de buralar karaci¤erin ye-
niden infekte olmas› için kaynak görevi görüyor
olabilir. Bu da TTV infeksiyonunun kronik olmas›-
n› ve tüm toplumda yüksek prevalans›n› k›smen
aç›klamaktad›r. 

Tan›

Henüz tan›da kullan›labilecek güvenilir bir TTV
antikor testi yoktur. TTV’deki genetik ve amino-
asit düzeyindeki yüksek de¤iflkenlik, virüsün im-
mün sistemin etkilerinden kolayca kurtulmas›na
neden olmakta ve oluflan antikorlar›n tekrarlayan
infeksiyonlardan koruyuculu¤unu önlemektedir. 

Serumda TTV-DNA, nükleik asit amplifikasyon
yöntemleri ile aranmaktad›r. 5’ veya 3’ NCR ucu-
na yak›n bölgeleri hedefleyen primerlerin kulla-
n›ld›¤› sistemler daha duyarl› bulunmaktad›r
(38). TTV’nin yüksek düzeyde de¤iflkenli¤i ve ko-
naktaki viral popülasyonun karmafl›kl›¤› nedeniy-
le seçilen primerlere ba¤l› olarak TTV-DNA pozi-
tiflik oranlar› da de¤iflebilmektedir. Bunun d›fl›n-
da örneklerin ifllenmesinden, saptama sistemleri-
ne kadar her basamakta testlerin duyarl›l›¤› etki-
lenebilmektedir. 

Tedavi

Virüs genellikle tek bafl›na belirgin karaci¤er ha-
sar› yapmad›¤›ndan, ço¤unlukla birlikte efllik etti-
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Tablo 3. Türkiye’den bildirilen farkl› gruplarda
TTV-DNA pozitiflik oranlar›.

Hasta grupları %

Kan donörleri 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 çalışanları/homoseksüeller 86

Hemodiyaliz 20-75

Renal transplantasyon 52

HIV: İnsan immünyetmezlik virüsü.



¤i hastal›klar›n tedavisi s›ras›nda TTV’nin duru-
mu araflt›r›lm›flt›r. Konu ile ilgili yap›lm›fl olan ça-
l›flmalarda yüksek doz IFN-α tedavisi alan kronik
hepatit C infeksiyonlu olgularda TTV’nin klinik
önemi araflt›r›lm›flt›r (52,53). Sonuçta tedavi ön-
cesi HCV viremi düzeyi, ALT düzeyi ve HCV geno-
tipinin kal›c› cevap üzerine etkili oldu¤u, TTV vi-
remisinin etkisinin olmad›¤› saptanm›flt›r. Kronik
hepatit B infeksiyonu ile birlikte oldu¤unda ise yi-
ne IFN tedavisine hepatit B infeksiyonunun yan›-
t›n› de¤ifltirmedi¤i gibi, serumda TTV-DNA’n›n
kaybolmas›n›n da hastal›¤›n klinik seyrini etkile-
medi¤i gözlenmifltir (54). Lamivudine de ayn› ça-
l›flmada TTV’nin duyarl› olmad›¤› belirtilmifltir.

SEN V‹RÜS

Virüs DNA’s› ilk kez HIV ile infekte bir hastan›n
plazmas›ndan izole edilmifl ve hastan›n ad›n›n
bafl harfleri verilerek SEN virüs (SENV) olarak ad-
land›r›lm›flt›r. Tek sarmall› yaklafl›k 3600-3900
nükleotid uzunlu¤unda dairesel DNA’s› olan en az
3 ORF’si bulunan küçük, zarfs›z bir virüstür. Do-
kuz farkl› izolat› vard›r (A-I). SENV-D ve SENV-H
transfüzyon ile iliflkili nonA-E hepatitli hastalar›n
serum örneklerinde, sa¤l›kl› kan donörlerinden
daha fazla saptanmaktad›r. Bunlar›n transfüzyon-
la bulaflan hepatitlerle yak›n iliflkisi gösterilse de,
etken oldu¤una dair kesin kan›tlar bugün için
mevcut de¤ildir. SENV ile infekte kiflilerin ço¤un-
da hepatit geliflmemektedir. SENV infeksiyonu ve
karaci¤er hasar› aras›ndaki iliflki belirsizdir (13). 

Epidemiyoloji

SENV varyantlar›n›n co¤rafi da¤›l›m› kesin olarak
bilinmemektedir. SENV-D Japonya’da, SENV-H ise
daha çok Amerika ve Tayvan’da saptanm›flt›r
(55). Bildirilen SENV-D ve H sonuçlar›na göre Tab-
lo 4’te çeflitli ülkelerdeki sa¤l›kl› kan donörleri ve
farkl› hasta gruplar›nda virüsün rastlanma oran-
lar› görülmektedir. Tabloda riskli gruplarda ve ka-
raci¤er hastal›¤› olanlarda sa¤l›kl› kiflilere göre
SENV oranlar› anlaml› olarak yüksek gözlenmek-
tedir. HBV ve HCV ile SENV-D ve H koinfeksiyonu-
na s›k rastlanmaktad›r. Akut ve kronik HCV infek-
siyonlu hastalar›n SENV ile infeksiyon oran› %24-
40 olarak bildirilmektedir (56). Kao ve arkadaflla-
r›n›n çal›flmas›nda, özellikle HCV genotip 2a ile
infeksiyon durumunda SENV birlikteli¤inin (%37)
sadece HCV pozitif olanlardan (%16) daha yüksek
oldu¤u gözlenmifl ve SENV ile HCV genotip 2a
aras›nda bir ba¤lant› olabilece¤i düflünülmüfltür
(56). Koinfeksiyon durumunda virüsün karaci¤er
hasar›n› artt›rd›¤›na dair herhangi bir veri yoktur.
Bulafl yollar›n›n benzer oldu¤u bildirilmekle bir-
likte, parenteral d›fl› bulafl›n da SENV infeksiyon-
lar›nda mümkün olabilece¤i belirtilmektedir.
Özellikle transfüzyon d›fl›nda seksüel temas ve
vertikal yolla da bulafl›n olabilece¤ini gösteren
çal›flmalar mevcuttur (57,58). 

Virüs %45 oran›nda bir y›l ve üzerinde, %13 ora-
n›nda 12 y›l ve üzerinde persiste edebilmektedir.
Bu persistandan y›lda 7.2 x 10-4 oran›nda mutas-
yon h›z› olan hipervariabl bölgelerin sorumlu ola-
bilece¤i üzerinde durulmaktad›r (59).
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Tablo 4. Çeflitli ülkelerdeki sa¤l›kl› kan donörleri ve farkl› hasta gruplar›nda SENV prevalans›.

Hasta grupları Amerika (%) Japonya (%) Tayvan (%)

Kan donörleri 2 10 15

Akut nonA-E hepatit 18 17

Kronik nonA-E hepatit 45 27

Kriptojen hepatit 50

Transfüzyonla ilişkili nonA-E hepatit 30

Fulminan hepatit 32 30

IVDU* + HIV 46 54

Kronik hepatit B 41

Kronik hepatit C 67

Hemodiyaliz 38 68

Hemofili 68

* İntravenöz ilaç kullanıcıları.

HIV: İnsan immünyetmezlik virüsü.



Sonuç olarak, SENV-D ve H infeksiyonlar› trans-
füzyonla iliflkili hepatitlerde daha s›k gözlenmek-
le birlikte, karaci¤er hasar›ndaki rolleri henüz
gösterilememifltir. TTV’de oldu¤u gibi SENV’de
klinik hastal›k yapmadan konakç›yla kommensal
yaflama yetene¤inde olan, yayg›n rastlanan bir vi-
rüs gibi görünmektedir.

Tan›

Kesin tan› için özgül primerlerin kullan›ld›¤› PCR
sistemleri kullan›lmaktad›r (60). 

Tedavi

Tek bafl›na SENV infeksiyonunun tedavisi ile ilgili
çal›flma olmamakla beraber, HCV ile koinfekte ol-
du¤unda HCV infeksiyonunun IFN ile tedavisi s›-
ras›nda bu tedavinin SENV üzerine de etkili oldu-
¤u (%50) gösterilmifltir (61).

Umemura ve arkadafllar› ise çal›flmalar›nda
SENV-D’nin IFN’ye SENV-H’den daha duyarl› oldu-
¤unu saptam›fllard›r (62). Ayn› sonuç Lin ve arka-
dafllar› taraf›ndan da gösterilmifltir (63). Bu çal›fl-
mada ayr›ca, SENV varl›¤› ve ALT cevab› aras›nda
tedaviye yan›t aç›s›ndan bir fark bulunmam›flt›r. 

HCV-RNA düzeyinin koinfeksiyon durumunda de-
¤iflmedi¤i gözlendi¤inden SENV’nin HCV replikas-
yonunu etkilemedi¤i düflünülmektedir. Demogra-
fik özellikler, ALT düzeyi, HCV-RNA ve histolojik
aktivite koinfekte ve sadece HCV’li olgular aras›n-
da farkl› olmad›¤›ndan SENV ile koinfeksiyon
HCV’nin IFN’ye kal›c› yan›t›n› etkilememektedir.

TTV ile ‹L‹fiK‹L‹ D‹⁄ER V‹RÜSLER

TTV çal›flmalar› s›ras›nda farkl› izolatlar da ta-
n›mlanmaya bafllam›flt›r. Bunlar; SANBAN, YON-
BAN, PMV, TLMV, SENV ve sentinel virüstür.
TLMV d›fl›ndakiler dört gruba ayr›lmaktad›r (60). 

Grup 1’de YONBAN, grup 2’de TTV, grup 3’te PMV,
grup 4’te ise SEN-V, SANBAN ve TUS01 yer almak-
tad›r. Bu s›n›flama ve yeni önerilen s›n›flamalar
üzerinde görüfl birli¤i yoktur.

Ad› geçen virüsler hakk›nda sürekli yeni çal›flma
sonuçlar›, veriler ve yorumlar birikmektedir. He-
nüz bu virüslerin epidemiyoloji, patogenez ve kli-
nikleri hakk›nda yorum yapmak için oldukça er-
kendir. Ayr›ca, bunlar›n karaci¤er üzerine pato-
jenlik özellikleri de bilinmemektedir. Hepatit vi-
rüsleri olarak kabul edilebilmeleri için tek baflla-
r›na karaci¤er hasar›na neden olduklar›n›n kan›t-
lanmas› gerekmektedir.
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