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Giiniimiizde tiim diinyada yaygin olarak rastlanilan akut vi-
ral hepatit olgulannin baglica etkenleri hepatit A ve B virus-
landir. Bu iki virusun diginda Herpes grubundan bazi virus-
larm ve ender de olsa Coxsackie virus gibi diger bazi etkenle-
rin hepatite neden olduklarn bilinmektedir. Bu viruslann olug-
turduklar infeksiyonlarin saptanmasmda duyarl ve dzgiil tam
yontemlerinin gelistirilmesini takiben, akut ve kronik hepatit
olgularinda hentiz tamimlanmams diger bazi etkenlerinde rol
oynadi1 ortaya ¢ikmigtir. Yapilan deneysel ¢aligmalar, birden
fazla virusun bugiin icin non-A, non-B hepatiti (NANBH) ad1
verilen klinik tabloya yol agtiklarini gostermistir. NANBH,
etkeninin virus oldugu bilinen, ancak klasik hepatotrop virus-
lann rol oynamadig1, akut ve kronik hepatit tablosuna verilen
isimdir (11, 23).Bugiin igin etkeni ve buna bagli olarak serolo-
jik gostergeleri heniiz belirlenmemis olan NANBH'nin tanis,

bilinen hepatit viruslarin klinik tablodan sorumlu olma-
diklarinin gosterilmesine, diger bir degisle nonspesifik taniya
dayanmaktadir. Halen cesitli lilkelerde birgok ¢aligma grubu
NANBH etkenlerinin saptanmasi amactyla ¢alismalarini yo-
gun bicimde stirdiirmektedirler. Hernekadar etken virusun ke-
sin yapisi, antijenik ve molekiiler 6zellikleri belirlenememis-
se de; hastaligin klinik, biyolojik ve epidemiyolojik 6zellik-
leri konusunda ¢esitli bulgular mevcuttur. (4, 9, 26).

Yapilan ¢caligmalarda, infekte kigilerin kanlan verilen sem-
panzelerde hastalik olusturulabilmis ve 200 nm'lik filtreler-
den gecebilen etkenin bir virus oldugu anlagilmistir (4,23).
Deneysel olarak infeksiyon olugturulan hayvanlarda, hastali-
gn inkiibasyon siiresinin 2-20 hafta arasinda degiskenlik
gosterdigi; kroniklesmenin ve tasiyiciligin séz konusu oldugu
anlagilmig ve etkenin c¢esitli kimyasal maddelere duyarl ol-
dugu ortaya konmustur. Ayni ¢calismalarda NANBH'ne, HA
ve HB viruslan ile ortak antijenik 6zellik gostermeyen en az
iki virusun yol ag¢tig1 anlagilmistr (3,5,10).

Gergektende epidemiyolojik bulgular incelendiginde, birbirle-
rinden farkli viruslanin neden oldugu iki tip NANBH'nin
varhig: goriilmektedir. Bunlardan birincisi, daha ¢ok parente-
ral bulasmanin rol oynadiff1 ve epidemiyolojik 6zellikleri B

tipi hepatiti andiran sekildir (5,20); hastalifin epidemik tipi
ise, ortak kullamlan kontamine su ile bulasan ve bu agidan A
tipi viral hepatiti animsatan seklidir.Ortalama inkiibasyon

siiresi 10-40 giin olarak belirlenen ve oral-fekal yoldan bu-
lagmanin rol oynadif: kabul edilen edipemik NANBH infek-

siyonlarina, ilk kez 1955 yilinda Hindistan'da rastlanmg; da-

ha sonra benzer salginlar, Nepal (17), Cezayir (2), Cad (19) ve

Katar (14) gibi iilkelerden de bildirilmigtir (28,42).

Bugiin icin NANBH'ne, paranteral yoldan bulagabilen iki
farkl virus ile, oral-fekal yoldan bulagan bir virus olmak
iizere, farkli fizikokimyasal 6zelliklere sahip toplam ii¢ viru-
sun neden oldugu kabul edilmektedir (3,35). Bu ii¢ olas1 etke-
nin ¢esitli 6zellikleri tablo 6'da 6zetlenmistir.

Gilniimiizde NANBH'nin 6nemi, 6zellikle transfiizyon son-
ras1 ortaya gikan hepatit olgularinda bilyiiktiir (41.) Duyarl
tarama ydntemleri ile tiim dondr kanlarim HBsAg yoniinden
incelendigi iilkelerde, transfiizyon sonrasi1 meydana gelen B
tipi viral hepatitlerin oran1 diigmils; ancak beklenin aksine,
genel olarak transfilzyona baglh hepatit olgularinin sayisi
yiiksek kalmistir (9). Bugiin, transfiizyonu takiben geligen
hepatitlerin %35-10'undan taramalar sirasmda HBsAg negatif
bulunan, ancak HB V'u iceren kanlar; daha az oranda CMV ve
EBV'lari; ender olarakda HAV'u sorumlu tutulmaktadir. So-
nuugda kan nakline bagh hepatit olgularimin ortalama
%90'ninda, etkenin NANBH virusu oldugu kabul edilmekte-
dir (27). Tablo 7'de gesitli arastincilann, transfiizyon sonucu
ortaya ¢ikan hepatit olgulannda NANBH'lerinin siklif1 ve
inkiibasyon siireleri ile ilgili bulgulan goriilmektedir.

Tablo 6. Olas1 NANBH etkenlerinin ¢egitli 6zellikleri.

Etken NANBH-1 NANBH-2 NANBH-3
Bulagma yolu Kan Kan trinleri Kontamine su
(Parenteral) (Parenteral) (Orel-fekal)
Kloroforma duysrhk | Duyarlt Direngli ?
Yirusun ¢apl <80 nm 27 nm 75 nm-25 nm
(gubuk)
Yogunlugu 1,24 1,29-1,32 1,29-1,32
Niikleik agit RNA RNA ?
Hepatsitlerde Sitoplezmik Vakiloller, ?
farkhilegmalar tubiuler yapilar vezikiller
Yirus Togavirus (?) Picornavirus (?) ?
(lipid Kilfy)
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Tablo 7. Transfiizyon sonrasi olusan hepatit olgularinda NANBH sikh
ve inkiibasyon siireleri (27).

Aragunci Y1l Olgu say1s1|NANBH % | Ortalama inkibasyon
siresi (Hafta)
Prince ve ark. 1974 51 70 8
Shirachi ve ark. 1978 156 74 7
Aach ve ark. 1978 75 87 6
Seeff ve ark. 1978 123 97 8,4
Sugg ve ark. 1980 4 100 -
Kawheki ve axk. | 1981 15 87 --
Alter ve ark. 1981 36 97 -
Cossart ve ark. 1982 17 78 7,7
Tremolada ve ark. | 1982 34 88 -
Hemsndez ve ark. | 1983 40 73 76

Kan nakli diginda, cesitli kan tiriinlerinin tedavi amaciyla
kullanildig1 kisilerde NANBH'ne sik rastlanmaktadir: Bu tip
olgularda inkiibasyon siiresinin kisa olmasi, tranfiizyona bagh
hepatitinkine oranla infeksiyozitesi daha yiiksek, farkli bir vi-
rusun etken oldugunu diisiindiirmektedir (9,27).Konsantre fak-
tor VIII kullanan hemofiliklerde, NANBH insidans1 %2-6 ora-
nindadir (27). Faktor IX kullamminin 6zellikle sirozlularda,
6liimle sonlanan NANBH'ne yol agti1 gosterilmistir (7). Ay-
nica fibrinojen kullanimi ve plazmaforez uygulamalarina bagl
NANBH olgulan da bildirilmistir (20,27). Hemodiyaliz iinite-
lerinde ¢aligan saglik personeli ve bu linitelerde tedavi goren
hastalar arasinda,sporadik NANBH olgularinin yanisira,salgmn-
larda goriilmiistiir ABD'deki bir hemodiyaliz iinitesinde, klasik
hepatotrop viruslara ait hi¢bir serolojik bulguya rastlaniima-
masina ragmen, hastalarin % 15'inde transaminaz diizeyi an-
lamli derecede yiiksek bulunmustur (12). Fransa'da yapilan bir
caligmada ise hemodiyaliz iinitesinde tedavi géren hastalarin
% 1l'inde NANBH saptanmigtir (30). Organ nakli sonrast,
hastalarda NANBH'nin gelistigine dair yayinlar bulunmakta-
dir; 6rnegin bobrek nakli yapilan kigilerde, akut hepatitlerin
% 25'inden,kronik hepatitlerin ise %70'inden NANBH etken-
leri sorumlu tutulmaktadir (40). Kontamine aletlerle yarala-
nanlarin yamsira hastalarla temas sonucu, hastane personeli
arasinda da NANBH olgularina rastlanmaktadir.(27) Damarici
uyusturucu kullananlar arasinda, NANBH'nin yaygin oldugu
bilinmektedir. Ozellikle Kuzey Avrupa iilkelerinde, bu kesim-
de goriilen AVH olgulannin % 30-50'sinde NANBH etkenleri
sorumludur (22,27).Cinsel temasin,B tipi viral hepatitde oldu-
gu gibi, NANBH'nin yayilmasinda da rol oynadig: kabul edil-
mektedir.Ancak infeksiyona yakalananlann eslerinde ve escin-
sellerde yapilan incelemeler, bu bulagma seklinin hepatit
B'deki kadar 6nemli olmadigim gostermektedir (12,23).
NANBH'nin perinatal bulagmas:yla ilgili yaymnlar olduk¢a
azdir. Bu konudaki bir ¢aligmada,gebeligin 3.trimestrinde
NANBH gegiren annelere ait dokuz ¢cocukdan altusinda,dogum-
dan 4-8 hafta sonra transaminaz diizeylerinin artmis oldugu
bildirilmistir (38).

Sporadik AVH olgularinda, NANBH'nin insidans1 konusun-
da farkli bulgular mevcutdur (tablo 8).

Bulgulardaki farklilik, incelemelerde ele alinan hasta grup-
larimin degisik 6zelliklerinden kaynaklanmis olabilir.Omegin
baz1 ¢aligmalarda,hastalarin bityiik kismt kan nakli uygulan-
mus kisilerden olusur;bazi caligmalar damarigi uyusturucu kul-
lananlan veya hastane ¢aliganlarini kapsarken,digerleri riskli
gruplan incelemeye almamiglardir. Oranlardaki farkliifin bir
diger 6nemli nedeni ise,arastiricilarin AVH ve NANBH'i
tamminda degisik kriterleri kullanmaladir. Baz1 aragtincilar A
ve B tipi hepatite ait serolojik gostergeleri saptamadiklar her
olguyu NANBH olarak tamimlarken, digerleri daha ayrmtili
incelemeler yapmglardir. Sonugda, A ve B tip hepatitin ende-
mik olmadi iilkelerde, sporadik AVH olgularinda, NANBH
insidansinin %15-30 arasinda degistigi goriilmektedir (9.11).

Etkenin ve buna bagl olarak spesifik serolojik gostergele-
rin hentiz bulunamamig olmasi, NANBH tanmisinda klinik bul-
gulann 6nemini arttirmaktadir. Her nekadar, NANBH'lerin, di-
ger etkenlerin neden oldugu hepatit olgularindan klinik olarak
kesin bicimde ayirmak miimkiin degilsede, akut dénemde kli-
nik semptomlann nisbeten hafif seyretmesi ve kroniklesme e-
giliminin yiiksek olmasi, NANBHleri icin karakteristiktir. A
ve B tipi hepatitden farkl olarak ortalama sekiz hafta olarak
kabul edilen inkiibasyon siiresinin,bir olgudan digerine énem-
1i degisiklikler gdostermesi, tam kriteri olarak ele allnamryaca-
g1 gosterir. Buna kargilik ikterik olgularin az olmasi; B tipi
hepatite oranla bilirubin ve transaminaz artisinin daha hafif
seyretmesi; immunglobulin diizeyinin diger hepatitlere oranla
daha diisiik olmasi, NANBH'lerinin genel dzellikleridir (9,27).
Bazi aragtiricilar NANBH'i olgulaninda ii¢ farkli tip SGPT
artigma deginmiglerdir; olgularin % 50'sinde monofazik; %
25'inde ise bifazik artig gorillmektedir; % 25 olguda ise artig
cok hafif olmakda, ancak devamlihk gostermektedir. Bifazik
transaminaz artipg, NANBH'leri i¢in 6zgiilliik gosteriyor ise de
bu tablonun olgularin ancak dértte birinde gozlenmesi tani-
daki degerini azaltmaktadir (4,7,11). Epidemik NANBH'in de,



Tablo 8. Sporadik akut viral hepatit olgularinda NANBH insidansi (27).

Ulke Aragurnici Yil Olgu NANBH
3ay1s1 (%)
ABD Diensteg ve ark. 1977 417 25
Isveg Norkrans 1978 480 14
Avusturya Gust ve ark. 1978 284 16
Yunanistan Papeevangelou 1979 222 9
B.Almanya Berg ve ark. 1980 288 10
1svigre Altoxfer ve ark. 1980 117 255
Israil Shalit ve ark. 1981 182 16.5
Italya Caredda ve ark. 1981 541 22
Ingiltere Farrow ve ark. 1981 368 13
ABD Alter ve ark. 1982 295 42
Iwlya Piazza ve ark. 1983 124 25
Turkiye Cetin ve ark. 1985 1540 38.7

A tipi hepatite benzer sekilde kroniklesme goriilmez ise de,
ozellikle transfiizyon sonrasi meydana gelen NANBH'lerinde
ortalama % 50 oraninda kroniklesme egilimi bulunmaktadir.
Ancak kronik olgularn siroz ve fulminan hepatite doniisme
olasihif1, B tipi viral hepatitinkinden daha azdir (9,10,27).
NANBH'nin serolojik gostergelerini konu alan ¢ok sayida
calisma yapilmigtir. Ilk arastirimlarda, klasik immun-diffiiz-
yon y6nteminden yararlanarak hasta serumlarinda spesifik an-
tijen-antikor sistemi incelenmistir. Shirachi ve ark (32), kon-
valesan dénemde alinan serumlan, akut donemdeki hastalarda
antijen aramak icin antikor kaynag olarak kullanmiglar ve 23
hastanin 17'sinde belirledikleri antijene "C antijeni" adinu ver-
mislerdir. Ancak ayni antijen hastalann transfiizyon oncesi
ahnan kanlarinda ve bazi B tipi hepatit olgulaninda da saptan-
mugtir. Aym yontem ile, Vitvitski ve ark (39) NANBH'li has-
talanin % 86'sinda paralel iki presipitasyon bantim gézlemis-
ler; Trepo ve ark (36) ise hasta serumlarinda S, C ve e olarak
tantmladiklan ii¢ antijeni gdstermislerdir.Ancak tiim bu ¢alig-
ma sonuglannin 8zgiil olmadig1; benzer presipitasyon bantla-
rinim, romatoid artritli olgularda da goriildiigii ve immunkom-
plekslere ait oldugu anlasiimistir;ayrica bazi doku proteinleri-
nin ve veya otoantikorlarinda bu tip reaksiyonlara neden ol-
duklan saptanmigtir (34). Diger baz1 aragtinicilar,tant amaciy-
la fluoresanantikor yontemini kullanmiglardir; Trepo ve ark
(37) ile, Vitvitski ve ark (39) hepatositlerde niikleer antijeni
bu y6ntem ile saptamiglardir. Ancak daha sonra yapilan ince-
lemeler,sonuglarn 6zgiil olmadigim ve benzer gériintiiniin
saglikl: Kisilerin karaciger hiicrelerinde de goriildiigiinii gos-
termigtir (15).1978 yilinda Prince ve ark (24), RIA ile "hepa-
titis C antijenini” belirlediklerini bildirmiglerdir. Neurath ve
ark (21) ise "hepatitis related antijen" (HRA)'i saptamislar;
ancak sonraki caligmalar ile C antijeni ve HRA"nmn A ve
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B tipi hepatit gecirenlerde de saptandii; NANBH'ne 6zgiil ol-
madig1 bildirilmistir (10). Goriildiigii gibi simdiye kadar
yapilan ¢ahismalarda klasik tam1 yontemleri ile hepatitlilerin
yamsira saglikli kisilerde de rastlamlan ve NANBH'ne 6zgiil
olmayan antijen ve antikor sistemleri saptanmisgtir.

Japonya'da immunelektron mikroskobu ile yapilan ¢alhs -
malarda akut donemdeki serum antijen kaynagi, konvalesan
donemdeki serum ise antikor kaynag: olarak kullanilmistir.
Bu ¢alismalardaki en ilging bulgu, sempanzeleri infekte et-
mekde kullanilan iki farklh susun, hepatositlerde farkli yapi-
sal degisiklige yol acugimin anlasilmig olmasidir(44). Shimi-
zu ve ark (31), F susu ad1 verdikleri inokulum ile infekte et-
tikleri gempanzelerde, 11 haftada hepatitin gelistigini ve he-
patositlerde ¢ift tabakali tiibiiler sitoplazmit yapilan sap-
tadiklarini; H susu ile infekte ettikleri hayvanlarda ise, has-
talifin, ortalama 6-7 haftada belirdigini ve sitoplazmik
olusumlar yerine, niikleer farklilasmalar gériildiigiinii bildir-
mislerdir. Bu bulgular, hernekadar tani i¢in yetersiz ise de iki
farkli susun varhigina igaret etmesi agisindan ilgingtir.

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde, Bradley ve
ark (6) akut NANBH'li sempanzelerin hepatositlerinde 27
nm'lik virusa benzer partikiiller saptamiglardir.Marciano-Cab-
ral ve ark (18) ise, kronik NANBH gegirenlerin serumunda,
22 nm’lik partikiilleri gozlemislerdir. Daha sonralan, aym
yOntemi kullanan birgok arastirici, ¢aplari 14-180 nm arasinda
degisen partikiillere isaret etmiglersede, sonradan bunlann
spesifik olmadiklan; birgok partikiiliin, cesitli hiicre fraksi-
yonlan, lipoprotein partikiilleri veya baska virus partikiilleri
olduklan anlagilmistir (5,11).

Tiim bu ¢alismalardan olumsuz sonug alinmas: ve etkenin,
bu denli yogun ¢aligmaya karsin belirlenemis olmas gesitli
nedenlere baglanabilir: émegin serumdaki viral antijenlerin



veya partikiillerin konsantrasyonu dilsiik olabilir ve buna

bagli olarak serumdaki spesifik antikor titreside yilksek olma-
yabilir. Nitekim NANBH olgularinda asemptomatik tastyici-

higin ve kroniklesmenin sik goériilmesi,yetersiz hlimoral yan:-

ta baglanabilir(10). Ayrica bu olgularda fazlaca gézlenen non-

spesifik oto ve alloantikorlar degerlendirmeyi giiglestirmekte-
dir.Nihayet dolagimdaki antijenlerin immunkompleksler i¢in-
de yer almalan ve klasik yontemlerle maskelenmis bu antije-

nin saptanamamis olmasi miimkiindir (11,26).

Etkenin heniiz bulunamamis olmas: ¢esitli arastncilar ta-
rafindan varsayimlann ortaya ailmasina neden olmustur. Epi-
demiyolojik ve klinik gézlemler, NANBH etkenlerinden en
az birinin, HBV'na ¢ok benzedigini gostermistir; bu nedenle
bazt aragtiricilar NANBH etkeni i¢in,"HB V'unun farklilasmig
bir sekli" olarak degerlendirme yapmaktadirlar; bu Kisilere
gore NANBH, antijen veya antikoru saptanamayan B tipi vi-
ral hepatitdir (13).Nitekim baslangicda higbir serolojik goster-
terge saptanamamig olup, NANBH olgusu seklinde degerlen-
dirilen kisilerin serumlarinda spesifik monoklonal antikorlar
kullanarak bazi HBV markorlerini gostermek miimkiin olmusg
tur; ayrica hepatositlerde HBV-DNA's1 belirlenebilmigtir. An-
cak, hernekadar NANBH etkenlerinden bir tanesinin HBV'na
benzedigi anlagilnus ise de tiim olgulan "farkiklagmig HBV"
infeksiyonu olarak ele almak miimkiin degildir (10).Ayrca
HBYV agis1 uygulanmig sempanzelere, NANBH infeksiyonu-
nun gegirilebildigi; HAV veya HBV'na kars1 antikor tasiyan
sempanzelerin NANBH'ne duyarl olduklan; ya'da NANBH'ne
bagisik sempanzelerin HAV veya HBV'na duyarh olduklar
saptanmistir (10). Bunun diginda, bircok NANBH olgusunun
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