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Günümüzde tüm dünyada yaygın olarak rastlanılan akut vi-
ral hepatit olgularının başlıca etkenleri hepatit A ve B virus-
larıdır. Bu iki virusun dışında Herpes grubundan bazı virus-
ların ve ender de olsa Coxsackie virus gibi diğer bazı etkenle-
rin hepatite neden oldukları bilinmektedir. Bu virusların oluş-
turdukları infeksiyonların saptanmasında duyarlı ve özgül tanı
yöntemlerinin geliştirilmesini takiben, akut ve kronik hepatit
olgularında henüz tanımlanmamış diğer bazı etkenlerinde rol
oynadığı ortaya çıkmıştır. Yapılan deneysel çalışmalar, birden
fazla virusun bugün için non-A, non-B hepatiti (NANBH) adı
verilen klinik tabloya yol açtıklarını göstermiştir. NANBH,
etkeninin virus olduğu bilinen, ancak klasik hepatotrop virus-
ların roloynamadığı, akut ve kronik hepatit tablosuna verilen
isimdir (ll, 23).Bugün için etkeni ve buna bağlı olarak serolo-
jik göstergeleri henüz belirlenmemiş olan NANBH'nin tanısı,
bilinen hepatit viruslarının klinik tablodan sorumlu olma-
dıklarının gösterilmesine, diğer bir değişle nonspesifik tanıya
dayanmaktadır. Halen çeşitli ülkelerde birçok çalışma grubu
NANBH etkenlerinin saptanması amacıyla çalışmalarını yo-
ğun biçimde sürdürmektedirler. Hemekadar etken virusun ke-
sin yapısı, antijenik ve moleküler özellikleri belirlenememiş-
se de; hastalığın klinik, biyolojik ve epidemiyolojik özellik-
leri konusunda çeşitli bulgular mevcuttur. (4, 9, 26).

Yapılan çalışmalarda, infekte kişilerin kanları verilen şem-
panzelerde hastalık oluşturulabilmiş ve 200 nm'lik filtreler-
den geçebilen etkenin bir virus olduğu anlaşılmıştır (4,23).
Deneyselolarak infeksiyon oluşturulan hayvanlarda, hastalı-
ğın inkübasyon süresinin 2-20 hafta arasında değişkenlik
gösterdiği; kronikleşmenin ve taşıyıcılığın söz konusu olduğu
anlaşılmış ve etkenin çeşitli kimyasal maddelere duyarlı ol-
duğu ortaya konmuştur. Aynı çalışmalarda NANBH'ne, HA
ve HB virusları ile ortak antijenik özellik göstermeyen en az
iki virusun yol açtığı anlaşılmıştır (3,5,10).

Gerçektende epidemiyolojik bulgular incelendiğinde, birbirle-
rinden farklı virusların neden olduğu iki tip NANBH'nin
varlığı görülmektedir. Bunlardan birincisi, daha çok parente-
ral bulaşmanın roloynadığı ve epidemiyolojik özellikleri B
tipi hepatiti andıran şekildir (5,20); hastalığın epidemik tipi
ise, ortak kullanılan kontamine su ile bulaşan ve bu açıdan A
tipi viral hepatiti anımsatan şeklidir.Ortalama inkübasyon
süresi 10-40 gün olarak belirlenen ve oral-fekal yoldan bu-
laşmanın roloynadığı kabul edilen edipemik NANBH infek-
siyonlarına, ilk kez 1955yılında Hindistan'da rastlanmış; da-
ha sonra benzer salgırılar, Nepal (17),Cezayir (2), Çad (19)ve
Katar (14)gibi ülkelerden de bildirilmiştir (28,42).

Bugün için NANBH'ne, paranteral yoldan bulaşabilen iki
farklı virus ile, oral-fekal yoldan bulaşan bir virus olmak
üzere, farklı fizikokimyasal özelliklere sahip toplam üç viru-
sun neden olduğu kabul edilmektedir (3,35). Bu üç olası etke-
nin çeşitli özellikleri tablo 6'da özetlenmiştir.

Günümüzde NANBH'nin önemi, özellikle transfüzyon son-
rası ortaya çıkan hepatit olgulannda büyüktür (41.) Duyarlı
tarama yöntemleri ile tüm donör kanlarını HBsAg yönünden
incelendiği ülkelerde, transfüzyon sonrası meydana gelen B
tipi viral hepatitlerin oranı düşmüş; ancak beklenin aksine,
genelolarak transfüzyona bağlı hepatit olgulannın sayısı
yüksek kalmıştır (9). Bugün, transfüzyonu takiben gelişen
hepatitlerin %5-1O'undantaramalar sırasında HBsAg negatif
bulunan, ancak HBV'u içeren kanlar; daha az oranda CMV ve
EBV'ları; ender olarakda HAV'u sorumlu tutulmaktadır. So-
nuuçda kan nakline bağlı hepatit olgularının ortalama
%90'nında, etkenin NANBH virusu olduğu kabul edilmekte-
dir (27). Tablo Tde çeşitli araştırıcıların, transfüzyon sonuçu
ortaya çıkan hepatit olgularında NANBH'lerinin sıklığı ve
inkübasyon süreleri ile ilgili bulguları görülmektedir.

Tablo 6. Olası NANBH etkenlerinin çeşitli özellikleli -
Etken NANBH-l NANBH-2 NANBH-3
Bulaşma yolu Kan Kan ürünleri Kontamine 3U

(Parenteral) (Parenteral) (Orsl-fekal)

Klorotorma duyarlık Duyarlı Dirençli '?
YİIU3un çapı <BOnm 27nm 75 nm-25 nm

(çubuk)
Yoğunluğu 1,24 1,29-1,32 1,29-1,32

Nükleik asit RNA RNA '?
Hepsıosttlerde Silopl.azmik. Yakiioller, '?
farklılaşmalar tübüler. yapılar veziküller
Yiru3 Togevırus (?) Pico II18.'IİIlJ3(?) '?

(lipid Kılıfı)
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Tablo 7. Transfüzyon sonrası oluşan hepatit olgularıoda NANBH sıkhğı
ve inkübasyon süreleri (27).

A:ra.ştm.cı Yıl Olgu sayısı NANBH~ Onalama inkiib8S:7Qn
süresı (Haf18.)

Prince ve ark. 1974 51 70 8
S:ımachi ve ark. 1978 156 74 7
A.ach ve ark. 1978 75 87 6
Seeff ve ark. 1978 123 97 8,4
Sugg ve ark. 1980 4 100 ---
Ka1l::hakive ark. 1981 15 87 ---
Alıer ve ark. 1981 36 97 ---
cossert ve ark. 1982 17 78 7,7
Tremolada ve ark. 1982 34 88 ---
Heme.ndez ve ark. 1983 40 73 7,6

Kan nakli dışında, çeşitli kan ürünlerinin tedavi amacıyla
kullanıldığı kişilerde NANBH'ne sık rastlanmaktadır: Bu tip
olgularda inkübasyon süresinin kısa olması, tranfüzyona bağlı
hepatitinkine oranla infeksiyözitesi daha yüksek, farklı bir vi-
rusun etken olduğunu düşündürmektedir (9,27).Konsantre fak-
tör VIII kullanan hernofiliklerde, NANBH insidansı %2-6 ora-
nındadır (27). Faktör IX kullanımının özellikle sirozlularda,
ölümle sonlanan NANBH'ne yol açtığı gösterilmiştir (7). Ay-
nca fibrinojen kullanımı ve plazmaforez uygulamalarına bağlı
NANBH olgulan da bildirilmiştir (20,27). Hemodiyaliz ünite-
lerinde çalışan sağlık personeli ve bu ünitelerde tedavi gören
hastalar arasında,sporadik NANBH olgulannın yanısıra.salgın-
larda görülmüştür ABD'deki bir hemodiyaliz ünitesinde,klasik
hepatotrop viruslara ait hiçbir serolojik bulguya rastlanılma-
masına rağmen, hastaların % IS'inde transaminaz düzeyi an-
lamlı derecede yüksek bulunmuştur (12). Fransa'da yapılan bir
çalışmada ise hemodiyaliz ünitesinde tedavi gören hastaların
% ll'inde NANBH saptanmıştır (30). Organ nakli sonrası,
hastalarda NANBH'nin geliştiğine dair yayınlar bulunmakta-
dır; örneğin böbrek nakli yapılan kişilerde, akut hepatitlerin
% 2S'inden,kronik hepatitierin ise %70'inden NANBH etken-
leri sorumlu tutulmaktadır (40). Kontamine aletlerle yarala-
nanların yanısıra hastalarla temas sonucu, hastane personeli
arasında da NANBH olgularına rastlanmaktadır.(27) Damariçi
uyuşturucu kullananlar arasında, NANBH'nin yaygın olduğu
bilinmektedir. Özellikle Kuzey Avrupa ülkelerinde, bu kesim-
de görülen AVH olgulannın % 30-S0'sinde NANBH etkenleri
sorumludur (22,27).Cinsel temasın,B tipi viral hepatitde oldu-
ğu gibi,NANBH'nin yayılmasında da roloynadığı kabul edil-
mektedir.Ancak infeksiyona yakalananların eşlerinde ve eşcin-
sellerde yapılan incelemeler, bu bulaşma şeklinin hepatit
B'deki kadar önemli olmadığını göstermektedir (12,23).
NANBH'nin perinatal bulaşmasıyla ilgili yayınlar oldukça
azdır. Bu konudaki bir çalışmada,gebeliğin 3.trimestrinde
NANBH geçiren arınelere ait dokuz çocukdan altısında.doğum-
dan 4-8 hafta sonra transaminaz düzeylerinin artmış olduğu
bildirilmiştir (38).

Sporadik AVH olgulannda, NANBH'nin insidansı konusun-
da farklı bulgular mevcutdur (tablo 8).

Bulgulardaki farklılık, incelemelerde ele alınan hasta grup-
lannın değişik özelliklerinden kaynaklanmış olabilir.Örneğin
bazı çalışmalarda,hastaların büyük kısmı kan nakli uygulan-
mış kişilerden oluşur;bazı çalışmalar damariçi uyuşturucu kul-
lananlan veya hastane çalışanlannı kapsarken,diğerleri riskli
gruplan incelemeye almamışlardır. Oranlardaki farklılığın bir
diğer önemli nedeni ise,araştırıcıların A VH ve NANBH'i
tanımında değişik kriterleri kullanmaladır. Bazı araştıncılar A
ve B tipi hepatite ait serolojik göstergeleri saptamadıklan her
olguyu NANBH olarak tanımlarken, diğerleri daha ayrıntılı
incelemeler yapmışlardır. Sonuçda, A ve B tip hepatitin ende-
mik olmadığı ülkelerde, sporadik AVH olgularında, NANBH
insidansının %IS-30 arasında değiştiği görülmektedir (9.ll).

Etkenin ve buna bağlı olarak spesifik serolojik göstergele-
rin henüz bulunamamış olması, NANBH tanısında,klinik bul-
gulann önemini arttırmaktadır. Her nekadar, NANBH'lerin, di-
ğer etkenlerin neden olduğu hepatit olgularından klinik olarak
kesin biçimde ayırmak mümkün değilsede, akut dönemde kli-
nik semptomların nisbeten hafif seyretmesi ve kronikleşme e-
ğiliminin yüksek olması, NANBH'leri için karakteristiktir. A
ve B tipi hepatitden farklı olarak ortalama sekiz hafta olarak
kabul edilen inkübasyon süresinin,bir olgudan diğerine önem-
li değişiklikler göstermesi, tanı kriteri olarak ele alınamıyaca-
ğını gösterir. Buna karşılık ikterik olguların az olması; B tipi
hepatite oranla bilirubin ve transaminaz artışının daha hafif
seyretmesi; immunglobulin düzeyinin diğer hepatitlere oranla
daha düşük olması, NANBH1erinin genel özellikleridir (9,27).
Bazı araştırıcılar NANBH'i olgulannda üç farklı tip SGPT
artışına değinmişlerdir; olguların % SO'sinde monofazik; %
2S'inde ise bifazik artış görülmektedir; % 2S olguda ise artış
çok hafif olmakda, ancak devamlılık göstermektedir. Bifazik
transaminaz artışl,NANBH'leri için özgüllük gösteriyor ise de
bu tablonun olguların ancak dörtte birinde gözlenmesi tanı-
daki değerini azaltmaktadır (4,7,ll). Epidemik NANBH'in de,
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Tablo 8. Spol8.dik akut yiral bepatit olgulaıııula NAHBH widaıı.sı (27).

Olke Araştıncı Yıl Olgu NAHBH
38,yı31 (~)

ABD Dienst8g ve ark. 1977 417 25
lsveç Norkrans 1978 480 14
Avusturya oust ve ark. 1978 284 16
Ytınenisten Papeevangelou 1979 222 9
B.Almanya Berg ve ark. 1980 288 10
Isviçre AI10Ifer ve ark. 1980 117 25.5
Israil Shalit ve ark. 1981 182 16.5
İtalya Caredda ve ark. 1981 541 22
Ingillere Parrov ve ark. 1981 368 13
ABD Alter ve ark. 1982 295 42
halya Piazza ve ark. 1983 124 25
Türkiye çetin ve ark. 1985 1540 38.7

A tipi hepatite benzer şekilde kronikleşme görülmez ise de,
özellikle transfüzyon sonrası meydana gelen NANBH'lerinde
ortalama % 50 oranında kronikleşme eğilimi bulunmaktadır.
Ancak kronik olguların siroz ve fulminan hepatite dönüşme
olasılığı, B tipi viral hepatitinkinden daha azdır (9,10,27).

NANBH'nin serolojik göstergelerini konu alan çok sayıda
çalışma yapılmıştır. İlk araştınmlarda, klasik immun-diffüz-
yon yönteminden yararlanarak hasta serumlarında spesifik an-
tijen-antikor sistemi incelenmiştir. Shirachi ve ark (32), kon-
valesan dönemde alınan serumlan. akut dönemdeki hastalarda
antijen aramak için antikor kaynağı olarak kullanmışlar ve 23
hastanın lTsinde belirledikleri antijene "C antijeni" adını ver-
mişlerdir. Ancak aynı antijen hastaların transfüzyon öncesi
alınan kanlarında ve bazı B tipi hepatit olgularında da saptan-
mıştır. Aynı yöntem ile.Vitvitski ve ark (39) NANBH'li has-
taların % 86'sında paralel iki presipitasyon bantını gözlemiş-
ler; Trepo ve ark (36) ise hasta serumlarında S, C ve e olarak
tanımladıkları üç antijeni göstermişlerdir. Ancak tüm bu çalış-
ma sonuçlannın özgül olmadığı: benzer presipitasyon bantla-
rının, romatoid artritli olgularda da görüldüğü ve imrnunkom-
plekslere ait olduğu anlaşılmıştır;aynca bazı doku proteinleri-
nin ve veya otoantikorlannda bu tip reaksiyonlara neden ol-
dukları saptanmıştır (34). Diğer bazı araştıncılar.tanı amacıy-
la fluoresanantikor yöntemini kullanmışlardır; Trepo ve ark
(37) ile, Vitvitski ve ark (39) hepatositlerde nükleer antijeni
bu yöntem ile saptamışlardır. Ancak daha sonra yapılan ince-
lerneler.sonuçların özgül olmadığını ve benzer görüntünün
sağlıklı kişilerin karaciğer hücrelerinde de görüldüğünü gös-
termiştir (15).1978 yılında Prince ve ark (24), RIA ile "hepa-
titis C antijenini" belirlediklerini bildirmişlerdir. Neurath ve
ark (21) ise "hepatitis related antijen" (HRA)'i saptamışlar;
ancak sonraki çalışmalar ile C antijeni ve HRA"nın A ve

B tipi hepatit geçirenlerde de saptandığı; NANBH'ne özgül ol-
madığı bildirilmiştir (lO). Görüldüğü gibi şimdiye kadar
yapılan çalışmalarda klasik tanı yöntemleri ile hepatitlilerin
yanısıra sağlıklı kişilerde de rastlanılan ve NANBH'ne özgül
olmayan antijen ve antikor sistemleri saptanmıştır.

Japonya'da immunelektron mikroskobu ile yapılan çalış -
malarda akut dönemdeki serum antijen kaynağı, konvalesan
dönemdeki serum ise antikor kaynağı olarak kullanılmıştır.
Bu çalışmalardaki en ilginç bulgu, şempanzeleri infekte et-
mekde kullanılan iki farklı suşurı, hepatositlerde farklı yapı-
sal değişikliğe yol açtığının anlaşılmış olmasıdır(44). Shimi-
zu ve ark (31), F suşu adı verdikleri inokulum ile infekte et-
tikleri şempanzelerde. IL haftada hepatitin geliştiğini ve he-
patositlerde çift tabakalı tübüler sitoplazmit yapılan sap-
tadıklannı; H suşu ile infekte ettikleri hayvanlarda ise, has-
talığın, ortalama 6-7 haftada belirdiğini ve sitoplazmik
oluşumlar yerine, nükleer farklılaşmalar görüldüğünü bildir-
mişlerdir. Bu bulgular, hemekadar tanı için yetersiz ise de iki
farklı suşun varlığına işaret etmesi açısından ilginçtir.

Elektron mikroskobu ile yapılan irıcelemelerde, Bradley ve
ark (6) akut NANBH'li şempanzelerin hepatositlerinde 27
nm'lik virusa benzer partiküller saptamışlardır.Marciano-Cab-
ral ve ark (18) ise, kronik NANBH geçirenlerin senımurıda,
22 nm'lik partikülleri gözlemişlerdir. Daha sonraları, aynı
yöntemi kullanan birçok araştırıcı, çapları 14-180 nm arasında
değişen partiküllere işaret etmişlersede, sonradan bunlann
spesifik olmadıklan; birçok partikülün, çeşitli hücre Iraksi-
yonları. lipoprotein partikülleri veya başka virus partikülleri
oldukları anlaşılmıştır (5,1 ı).

Tüm bu çalışmalardan olumsuz sonuç alınması ve etkenin,
bu denli yoğun çalışmaya karşın belirlenemiş olması çeşitli
nedenlere bağlanabilir: örneğin serumdaki viral antijenlerin
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veya partiküllerin konsantrasyonu düşük olabilir ve buna
bağlı olarak serumdaki spesifik antikor titreside yüksek olma-
yabilir. Nitekim NANBH olgularında asemptomatik taşıyıcı-
lığın ve kronikleşmenin sık görülmesi,yetersiz hümoral yanı-
ta bağlanabilir(10). Ayrıca bu olgularda fazlaca gözlenen non-
spesifik oto ve alloantikorlar değerlendirmeyi güçleştirmekte-
dir.Nihayet dolaşımdaki antijenlerin immunkompleksler için-
de yer almalan ve klasik yöntemlerle maskelenmiş bu antije-
nin saptanamamış olması mümkündür (ll,26).

Etkenin henüz bulunamamış olması çeşitli araştıncılar ta-
rafından varsayımların ortaya atılmasına neden olmuştur. Epi-
demiyolojik ve klinik gözlemler, NANBH etkenlerinden en
az birinin, HBV'na çok benzediğini göstermiştir; bu nedenle
bazı araştırıcılar NANBH etkeni için,"HBV'unun farklılaşmış
bir şekli" olarak değerlendirme yapmaktadırlar; bu kişilere
göre NANBH, antijen veya antikoru saptanamayan B tipi vi-
ral hepantdir (13).Nitekim başlangıçda hiçbir serolojik göster-
terge saptanamamış olup, NANBH olgusu şeklinde değerlen-
dirilen kişilerin serumlarında spesifik monoklenal antikorlar
kullanarak bazı HBV markörlerini göstermek mümkün olmuş
tur; ayrıca hepatositlerde HBV -DNA'sı belirlenebilmiştir. An-
cak, hemekadar NANBH etkenlerinden bir tanesinin HBV'na
benzediği anlaşılmış ise de tüm olguları "farkıklaşmış HBV"
infeksiyonıı olarak ele almak mümkün değildir (10).Aynca
HBV aşısı uygulanmış şempanzelere, NANBH infeksiyonu-
nun geçirilebildiği; HA V veya HBV'na karşı antikor taşıyan
şempanzelerin NANBH'ne duyarlı oldukları; ya'da NANBH'ne
bağışık şempanzelerin HA V veya HBV'na duyarlı oldukları
saptanmıştır (LO). Bunun dışında, birçok NANBH olgusunun
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klinik bulgulan klasik HBV infeksiyonundan farklıdır.çalış-
malarda saptanan HBV - DNA'sının ise, geçirilmiş, eski bir
HBV infeksiyonundan kalmış olması mümkündür; nitekim
infekte şempanzelerde, HBV-DNA'sına rastlanmamıştır (43).

NANBH ile ilgili olarak, son yıllarda yapılmış olan üç
çalışma konuya farklı boyutlar getirmiştir. Prince ve ark (25)
şempanze karaciğeri hücrelerinde etkenin kültürünün yapılabi-
leceğini savunmuşlardır; Seto ve ark (29) ise, virusun revers
transkriptaz aktivitesine dayanarak, NANBH etkenlerinin ret-
rovirus olabileceklerini bildirmişlerdir. Nihayet Sarthou ve
ark (28) maymunlarda hazırladıkları antikorlar ile, infekte
kişilerin dışkılarında NANBH etkeninin gösterilebileceğini
ileri sürmüşlerdir.

Henüz etkeni konusunda kesin verilere sahip olmasakda,
bugün için önemi bilinen NANBH konusunda alınacak bazı
önemler bulunmaktadır (41). Örneğin bazı ülkelerde tüm
donör kanlarının transaminazlar yönünden taranması ve
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