1.GIRIS

Dinyada viral hepatitlerin % 80 den fazlasi 5 virls tarafindan
yapilmaktadir. Bunlar; hepatit A viris (HAV), hepatit B virls (HBV), hepatit C
viris (HCV), hepatit D virtis (HDV), hepatit E viris (HEV) ’leridir. Akut hepatit,
kronik hepatit ve siroz olgularinin yaklasik %20 sinde etken olarak yukarida
bahsedilen virlsler saptanamamaktadir. Non A non E (NANE) olarak
adlandirilan bu hepatitlerden sorumlu olabilecedi ileri strilen etkenler ise son
yillarda kesfedilen hepatit G viris (HGV), transfusion transmitted viris (TTV),
TT benzeri mini viris (TTV like mini virus-TLMV), SANBAN viriis, YONBAN
virs, TUSO01, PMV ve SEN virGsleridir.

ilk defa 1999 yilinda intravendz ilag bagimlisi HIV ile enfekte bir
hastadan yeni bir virlis izole edilmistir. Virise hastanin adlarinin ilk harfleri
olan SEN virGs adi verilmigtir. SENV tek sarmalli, helikal yapilh zarfsiz,
Circoviridae familyasindan bir DNA virGstdir. TTV ile yakin benzerlik
g6stermektedir. Sekiz genotipi tanimlanmistir (SENV A, SENV B, SENV C,
SENV D, SENV E, SENV F, SENV G, SENV H) (1, 2, 3).

CGalismamizda bélgemizde parenteral bulas agisindan riskli bir grup
olan hemodiyaliz hastalari ile saglikl kan donérlerinde SENV prevalansinin

saptanmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGI

Viral hepatitler tam dinyadaki en énemli saglik sorunlarindan biri olup
karaciger inflamasyonu yapan virusler tarafindan olusturulmaktadir. Bu
virisler hepatotropik olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilmaktadir. Major
etkenler primer olarak hepatositleri tutan hepatotropik virtslerdir. Bunlar
Hepatit A VirGst (HAV), Hepatit B Virist (HBV), Hepatit C Virast (HCV),
Hepatit D Virist (HDV), Hepatit E Virisi (HEV) ve belki de Hepatit G
VirGsudir (HGV). Hepatotropik olmayan viral hepatit etkenleri ise sekonder
olarak hepatositleri infekte eden Sitomegaloviris (CMV). Varisella Zoster
Virist (VZV), Epstein Bar Viristu (EBV), Herpes Simpleks Virist (HSV),
Cocksackievirts, Rubella ve Sari Humma virGsleridir (4, 5).

Tanimlanmis major hepatit virislerine ragmen toplumsal kaynakl
hepatitlerin %20’si ve olasi hepatit virtsleri ile iligkili kronik karaciger
hastaliklarinin %10’u bilinen hepatit virGsleri ile aciklanamamaktadir. Bes
hepatotrop viris ( HAV, HBV, HCV, HDV, HEV) ve Cytomegaloviris (CMV),
Epstein Barr viris (EBV) gibi daha az gérulen viral ajanlar ile ilag alimi,
metabolik bozukluklar, otoimmun hepatitler gibi enfeksiydéz ve nonenfeksiy6z
nedenlerin saptanamadigi akut veya kronik hepatitler, non A non Ehepatit
(NANE) olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle arastirmalar yeni hepatit
etkenlerinin olabilecegi konusuna yogunlagmistir. Hepatit G virist (HGV) bu
caligmalarla tanimlanmig, daha sonra onlart NANE hepatit etkenleri
olabilecegi dusunidlen TTV, TTV varyantlar olarak da TT benzeri mini virls
(TTV like mini virus-TLMV), SANBAN viris, YONBAN virGs, TUS01, PMV,
SEN virts ve Sentinel viris (SNTV) gibi virtsleri izlemigtir (5, 6).



2.1. Nukleik Asit Testlerinde Kullanilan Yontemler

Enfeksiyon etkeni mikroorganizmalarin tani ve arastiriimasinda
kullanilan molekiler yéntemler genel olarak amplifikasyon (¢cogaltma) ve
hibridizasyon (birlegsme) ydntemleridir. Klinik érnekte mikroorganizmalarin bol
oldugu durumlarda hibridizasyon yeterli olabilirken, genellikle saptama
duyarliigini arttirmak igin amplifikasyon gerekmektedir.

A) Hibridizasyon yodntemleri: Hedef nukleik asit dizilerine karsilik gelen
ndkleik asit dizileri (problar) ile dogrudan hibridizasyon yapilmaktadir.
Problar, radyoizotoplar, enzimler, antijenik substratlar veya kemiliminesans
veya floresans veren molekdller ile isaretlenmis 6zgulligu yuksek DNA veya
RNA segmentleridir. Bu yontemler arasinda sivi faz hibridizasyon testleri, kati
faz hibridizasyon testleri (dot blot, Southern blot, Northern blot, in-situ

hibridizasyon) bulunmaktadir.

B) Amplifikasyon yéntemleri: Hedef, prob veya sinyal cogaltiimaktadir. Klasik
polimeraz zincir reaksiyonun yani sira ligaz zincir reaksiyonu, Q-beta
replikaz, dalli DNA testlerinde DNA arastirilirken, transkripsiyona dayal
amplifikasyon yontemlerinde (TMA, NASBA, 3SR, TAS gibi) RNA molekulleri
cogaltiimaktadir.

1) Hedef NUkleik Asitlerin Gogaltildigi Yéntemler

» Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR): En c¢ok deneyimin biriktigi
yontemdir. Bu yontemde DNA 1si ile denatlre edilerek sarmallar
ayrilmakta, kalip DNA sarmalinin karsisina gelecek oligonUkleotid
dizileri (primerler; dnculler) baglanmakta, DNA polimeraz enzimi ile
her sarmalin karsisina, komplementer DNA sentezlenmekie ve 1si
déngdleri yinelenerek DNA kopyalari cogaltiimaktadir. Onciil olarak
6zgul oligonUkleotidler kullanildidi i¢in, sadece aranilan nikleik asitler
saptanmaktadir. Cogaltilan DNA dizileri jel elektroforezle
gosterilebildigi gibi isaretli nikleik asit problari ile hibridizasyonla
duyarliik ve 6zgullik arttinlbilir. Goruntileme radyoaktif veya

enzimatik sistemlemlerle yapilabilmektedir.



> NASBA: Benzer sekilde hedef nukleik asitleri cogaltan nikleik asit
dizisine baglh amplifikasyon tek i1sida uygulanir, RNaz H, revers

transkriptaz ve T7 RNA polimeraz enzimleri kullanihr.

» TMA: Transkripsiyona dayall amplifikasyonda hedef RNA molekuladar.
Bu sayede RNA arastinlan testlerde tersine transkripsiyon
basamagina gerek kalmaz.

2) Prob ¢ogaltma yéntemleri:

» Ligaz zincir reaksiyonu: Denatlre olmus DNA sarmallarina, 6zgul
problar baglanir ve ligaz enzimi ile bu oligonukleotidler yapistirilarak

yeni diziler elde edilir.

» Q-Beta replikaz: Sistemde bir RNA polimeraz enzimi, Q-Beta replikaz

tarafindan ¢ogaltilabilecek dizileri de tagiyan 6zgul problar kullanihr
3) Sinyal cogaltma ydntemleri:

Hedef nlkleik aside baglanan isaretli molekullerin ¢ok sayida olmasi
ile testlerin duyarlihgi arttirlmaktadir, hedef ve prob cogaltma yéntemlerine
gOre daha stabil testlerdir, kontaminasyona bagli yalanci olumluluk riski
daha azdur.

» Daffi DNA yoéntemi: Prob olarak dalli sentetik bir DNA kullanilir ¢ok
sayida prob setini kullanan kati faz sandvi¢ hibridizasyon temeline

dayanir.

» DNA “array” ve mikro-yongalar: OligonUkleotid veya PZR ile elde
edilmis problar cam nitrosellloz veya naylon bir membrana
yapistinimistir ayni ylzey (zerinde ¢ok sayida prob siralanir
bdylece cok kicik bir alanda ¢cok sayida genetik dizi bu yéntemle

arastinlabilir.



2.1.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

DNA'nin invitro ¢ogaltilabilecedi bir tekniktir. 1983 de Kary Mullis adli
bir biyokimyaci tarafindan geligtirilmis olup ilk kez Saiki ve ark. tarafindan
1985 yilinda gergeklestirilmistir.
PZR’nun Kullanildigi Alanlar:
PZR’nun gelistirilmesi, molekiler biyoteknolojinin ve kullanim alaninin da
genislemesine yol agcmigtir.

» Molekuler biyoloji ve biomedikal aragtirmalar
» Bakteriyel, viral, fungal ve protozoal hastalik etkenlerinin teghisi

* (Gida, su ve yiyeceklerde bulunan mikroorganizmalarin tanisi

Genotip tayininde

Genetik bozukluklar ve kanser taramalari prenatal tani ve cinsiyet

belirlenmesi

» Gen tedavisi ve DNA agsllari

Adli tip’da suclu teshisi

Antropoloji

PZR’ nun Avantajlari
*  Cabuk

e Duyarh
* Ylksek 6zgullige sahip

PZR’ nun Dezavantajlar
« Pahal

» Capraz reaksiyonlar ve nonspesifik DNA ¢ogaltiimasi
» Deneyimli personel

* Primerlerden kaynaklanabilen nonspesifik Uriin eldesi



2.2. Hepatotrop etkenler

2.2.1. HAV

Hepatovirls cinsi icinde yer alan picornaviridea ailesindendir. Kilifsiz,
zarfsiz bir RNA virisudir. Genellikle iyi huylu seyreden fekal-oral bulasan,
kroniklesmeyen ve sik gortlen bir hepatit etkenidir. Ancak %1 olguda
g6rilen fulminan gidisin mortalitesi yaklasik %50 dir. Spesifik tedavisi
bulunmamakta olup semptomatik tedavi uygulanmaktadir. Asisi vardir.
Hepatit A enfeksiyonunda serumda, HAV' a karsi spesifik IgM ve IgG
antikorlarindan bagka spesifik IgA antikorlari da olusmaktadir. AntiHAV IgA
antikorlari 6 ay veya daha uzun siire ELISA yéntemiyle saptanabilmektedir.
HAV enfeksiyonunda, serum antiHAV IgG antikorlari semptomlarin
baslangicindan sonra yavas yavas yukselir ve muhtemelen hayat boyu kalir
(7). Hucre kdltarG yapilabilmesine ragmen zaman alici oldugu igin tercih
edilmez. Digki ve serumda PZR ile HAV RNA tespit edilebilir. Enfekte kiginin
gaytasinda semptomdan 3 glin &éncesinden tespit edilmeye baslar 2 hafta
sonrasina kadar tespit edilebilir. Inkiibasyon periyodu yaklasik 4 haftadir.

Kisiden kigiye gecis; genellikle aile iginde 06zellikle ¢ocuklarda cok
yakin temasla olmaktadir. CUnkl ¢ocuklarda enfeksiyon sessizdir ve hijyen
ihmal edilebilmektedir. Ozellikle gelismekte olan (ilkelerde besinlerle bulas
6n plana cikmaktadir ¢inkl temiz su temini ve kanalizasyon sistemleri
yetersizdir. Yine sut, pasta, hamburger, krema, salata, portakal suyu gibi
yiyeceklerle bulas olabilmektedir. Hepatit A prodromal dénemde (sarihdin
baslamasindan hemen o6nce) viremi olusturdugu icin bu dénemde kan
verilirse hastaligin parenteral bulasma olasiligr da vardir. HAV kilifsiz viris
oldugundan deterjanlar gibi sik kullanilan yéntemlerle inaktive olmaz. Ayrica
viremik durumdaki annenin kani veya digkisiyla temas sonucunda anneden

bebege prenatal gecisi de sz konusudur (4, 8).



2.2.2. HBV

Hepadnavirls ailesinin ortohepadnavirlis cinsinde yer alan bir DNA
viristudur. Kroniklesebilen, siroz ve hepataselliler karsinomaya yol agabilen
6nemli bir enfeksiyon hastaligi etkenidir. HBV parenteral, vertikal, horizontal
ve cinsel temas yoluyla bulagsabilmektedir. Tim dinyada 400 milyonu agkin
sayida kisinin HBV ile kronik olarak infekte oldugu ve her sene global olarak
izlenen 530.000 hepatoseliler karsinom olgusunun 316.000°inin HBV ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Her yil dinyada 1.000.000 yaklasan sayida kisi,
HBV infeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir (9). HBV ilk
defa Blumberg ve arkadaslar tarafindan 1965 yilinda “Avusturalya (Au)
Antijeni” olarak tanimlanan bir serum proteini olarak rapor edilmis, 1970
yihinda ise tim virionun elektron mikroskobi goérintlleri saptanarak “Dane
Partikdlleri” adini almistir (10).

HBV sadece insan ve sempanzelerin karacigerlerinde infeksiyon
olusturur. Ordekler, woodchuck’lar ve sincaplarda da hepatit B virlisleri tarif
edilmigtir. HBV’nin hicre kdltlrlerinde Uretilememesi ve uygun hayvan
modelinin  olmamasi nedeniyle Woodchuck ve Kaz Hepatit Virusleri
calismalarda siklikla kullanilan hayvan hepatit modelleri olarak kargimiza
ctkmaktadir (11, 12). HBV kuiguk, zarfli bir DNA virlsu olmasina ragmen
diger DNA virGslerinden farkli bazi &zellikler tasimaktadir. Viral genom
yaklasik 3200 nuUkleotidten olusan olduk¢a kigUk ve kismen ¢ift ( % 70),
kismen tek iplikli ( % 30) cembersel DNA’'dan olusur ve ikozahedral bir kapsid
icerisinde bulunur; bunun disinda da ag¢ farkli ylzey antijenini tagiyan lipid
yapili zarf yer alir. Ayrica bir DNA virisi olmasina karsin Revers
Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracisi Uzerinden replike olur. HBV
infekte hicre c¢ekirdeginde bir minikromozom seklinde bulunan ve kovalent
bagdl cembersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) adi verilen
replikasyon ve transkripsiyon aracisi moleklle dayanan karmasik bir
replikasyon stratejisine sahiptir. Zarfh bir virls olmasina ragmen eter, disuk
pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye oldukga direnclidir. Bu o6zellikler virGsin
kisiden kisiye gecisteki etkinligine katkida bulunur ve dezenfektan direncini
saglar (11, 13).



HBV; Enfekte kan ve veya vicut salgilar ile parenteral olarak, cinsel
temas, enfekte anneden bebede perinatal bulas ve enfekte kigilerle yakin
temas (horizontal) olmak Uzere 4 ana sekilde bulasabilmektedir (14, 15).

Kulucka dénemi 4-28 hafta arasinda degismekte olup ortalama 60-180
gunddr. Serumda HBsAgnin varhidi akut veya kronik hepatit BV
enfeksiyonunu gosterir. Akut HBV enfeksiyonunda ALT ylUkselmeden ve
klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan 2-5 hafta énce HBsAg kanda saptanabilir.
HBsAgQ'nin pozitifligin sdresi dedigsken olup 6 aydan fazla devam etmesi
kroniklesmenin gdstergesi olarak kabul edilmektedir. AntiHBc IgM ALT’nin
yukselmeye baslamasiyla pozitiflesir ve 4-8 ay sonra negatiflesir sebat
etmesi hastaligin kroniklesecegine isarettir. AntiHBc IgM’nin yUksek titreleri
(1/1000) akut enfeksiyon delilidir. Kronik B hepatitlerinin yaklasik %10’'unda
Ozellikle reaktivasyon dénemlerinde AntiHBc IgM pozitiflesebilmektedir. Total
antiHBc, HBsAg'den sonra pozitiflesir ve onu dogrulamak igin
kullaniimaktadir ayrica %10 olguda erken evrede negatif olan HBsAg
(pencere dénemi)’ ni AntiHBc IgM ile birlikte taniya yol géstermektedir.
HBeAg, antiHBe ve HBV DNA kronik hepatitlerde bulastiricihk ve
replikasyonu saptamak icin  kullaniimaktadir.  AntiHBE hastaligin
iyileseceginin goOstergesidir. HBV DNA ise viremi igin iyi bir gésterge olup
ALT ile korelasyon gdstermektedir (16).

Kronik HBV enfeksiyonunda alfa interferon tedavisi uygulanmakta olup
lamivudin, adefovir gibi antiviraller de kullaniimaktadirlar . Hastaliga karsi
pasif immudnizasyonda kullanilabilen HBsAg ve HBsAg+PreS2 proteinlerini

iceren agl ve hiperimminglobdlin (HBIG) mevcuttur.

2.2.3. HCV

RNA virGsi olup 40-50nm buydkligindedir. Tek zincirli lipid zarf
tasiyan Flavivirislere benzeyen bir viristir. HCV alti genotip ve 80°den fazla
alt tipe ayrilarak siniflandirihr. En sik rastlanan genotip 1 dir. HCV’nin
genotiplerinin bilinmesinin dnemi tedaviye verdikleri yanitin farkli olmasidir.
Olusturdugu enfeksiyonun kroniklesme olasihdi yuksektir. Asi gelistirme
calismalari devam etmektedir. Ozellikle saglk personeli, kan (riinleri



alicilari, hemodiyaliz hastalari ve intravendz ila¢ bagimlilarinda sik
rastlaniimaktadir (7, 17). 6 aydan uzun sireli ALT ytksekligi ile birlikte anti-
HCV pozitifligi kronik hepatit C tanisi igin kullaniimaktadir. AntiHCV pozitifligi
ile viremi arasinda iyi bir korelasyon olmasina ragmen, HCV RNA tayini ile
tani teyit edilir ve viremi gosterilir. HCV RNA tayini ayni zamanda, ALT
yuksekligine sebep olabilecek diger patolojilerin (obesite, alkol, ilag, HBV
enfeksiyonu vb.) varliginda HCV enfeksiyonunun karaciger patolojisinden
sorumlu oldugunu gbéstermek ve tedavi uygulanacak vakalarda tedaviye
cevabl (HCV RNA'nin kaybolmasi) degerlendirmek i¢in kullaniimaktadir (17).

Saglik caliganlari, kan alicilari, IV ilag kullananlarda parenteral bulas
g6rilirken cinsel yolla ve anneden bebege vertikal gecis te s6z konusudur
(18).

Kulugka dénem 6-8 haftadir. Yaklasik %20 si spontan iyilesir, %80 ni
kroniklesir ve bunlardan da %20 hastada karaciger sirozu gelisir (19, 20).

Tedavide IFN-alfa kullaniimaktadir. Tedavi etkinligini izlemek i¢cin HCV
RNA dizeyleri izlenmekte olup tedaviye cevap veren olgularda 1-4 haftada
negatiflesmektedir. Son yillarda ribavirin de kullanilmakta olup alfa

interferonla kombinasyonu da énerilmektedir.

2.2.4. HDV

Enfeksiyon icin HBV' ye ihtiya¢c duyan defektif bir virGstir. HDV
sirktler, negatif tek iplikcikli 1700 nUkleotidli genoma sahip bir RNA
viristdar. HDV virion partikilleri 36 nm capinda RNA genomu ve HDag ile
bunu saran HBsAg den olugmus bir kilifa sahiptir.

HDV ilk defa 1977 yillarinda tarif edilmesine ragmen olduk¢a eskiden
beri var olan bir virGstir. 1930°larda Brezilya’da yapilan ve saklanan
karaciger biyopsi érneklerinde HDV’ye rastlanmigtir. Ayrica 1947’lerden beri
saklanan ABD ordusu kan &érneklerinde ve 1976 da biriktirilen Los Angeles’
taki kanlarda yine HDV tespit edilmistir (4).

Parenteral bulasma, perkitan veya mukoza ile bulasmadan daha
siktir. HDV, HBV'ile birlikte koenfeksiyon veya slperifeksiyon seklinde ortaya

cikabilmekte, kroniklesmekte ve siroza yol acabilmektedir. Ortalama kulucka
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dénemi 35 gundur. HDV ile HBV koenfeksiyonda bifazik seyir izlenir. HBV'ye
bagl ilk transaminaz yUkselmesinden 2-4 hafta sonra HDV’ye bagh ikinci
ylukselme olur. Sitperenfeksiyonda ise bu durum gdzlenmezken siroz ve
kroniklesme daha siktir.

HDV infeksiyonunun dinyadaki epidemiyolojik 6zellikleri genel ¢izgileri
ile HBV’'ye benzemektedir. Bulasim esas olarak parenteraldir, kan ve kan
artnleri ile olur. Vertikal gecis HBeAg varligina baglidir. Perinatal bulagim
nadirdir. Seksiel ve aile i¢i bulagim vardir, ancak HBV’ye gére daha disuk
orandadir. HDV infeksiyonu diyaliz hastalari ve hemofilik hastalarda daha
siktir (12, 21).

Tanida HDV Ag ve antiHDV kullaniimakta olup antijenin kisa sureli ve
dislUk titrede olmasi ve antikorunda akut ve gecirilmis enfeksiyonu
ayiramamsi nedeniyle HDV RNA 6nem kazanmaktadir. Akut hepatit D' nin
spesifik bir tedavisi yoktur. Kronik hepatit D, enfeksiyonu tedavisinde IFN-alfa
kullaniimaktadir. HDV icin ayr bir asi yoktur. Hepatit B asisi kullanilarak,
HBV enfeksiyonun dnlenmesiyle HDV enfeksiyonundan korunabilmektedir (7,
22, 23). HDV tek basina patojen olmadigdi i¢in vlcuttaki patojenik etkisinin
HBV' den ayirt edilmesi gugtir. Ancak gerek akut gerek kronik HDV
enfeksiyonunda klinik tablonun daha siddetli seyrettigi kabul edilmektedir.

Karacigerde HDV cogalmasi ile birlikte karaciger hasarinin gelismesi
HDV' in direkt olarak hepatotoksik olabilecegini gbstermektedir. HDV
enfeksiyonlu hastalarda karaciger hastaliginin yanisira hepatosellller
karsinoma da gelisebilmektedir. Ancak bunun karacigerde HBV enfeksiyonu

da bulundudu i¢in hangisine ait oldugu tam acik degildir (24).

2.2.5. HEV

Akut, kendi kendini sinirlayan hepatite neden olan hepatotrop bir
viristir enfeksiyon asemptomatik seyredebilecegi gibi, siddetli ve fulminan
hepatit seklinde de gbzlenebilir. Fulminan hepatit siklikla gebe kadinlarda,
6zellikle de gebeligin son 3 ayinda gbézlenmekte ve ylksek oranda élime yol
acabilmektedir. Asya’nin yiksek endemisite bdlgelerinde yetiskinlerde akut
hepatitin en yaygin sebebidir. Ancak hastalik endistrilesmis Ulkelerde nadir
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olarak gdzlenir, virls diger yollarlada bulagsabilmesine ragmen ensik enterik
yolla bulagmaktadir (25).

Caliciviridae ailesinin bir Uyesi olarak siniflandiriimasina ragmen
HEV’in sekans analizleri yapildiginda Caliciviris’lar dahil diger birgok viriisle
yakin iligkisi olmadidi gézlenmistir. En fazla Togaviridea ailesinden bir virlis
olan rubella virisu ile sekans benzerligi saptanmistir. Ayni zamanda kodon
tetkikleri de daha cok rubella virisU ile benzerlik oldugunu gdstermistir (26).
Bu nedenle bugin HEV’u, Caliciviridea ailesinden cikariimistir. Son
zamanlarda Herpeviris genusu olarak Herpeviridea ailesi iginde
siniflandirilmaktadir  (27). Sferik, zarfsiz, yaklasik 27-34nm c¢apinda
ikozahedral simetriye sahip bir RNA virGsudir (28). Sedimentasyon katsayisi
183 S'dir. Gevre kosullarina ve kimyasal ajanlara kargi stabildir. Ancak virls
infektivitesi dondurup ¢6ziinmeye ¢ok duyarli olup +4 ile -20 C°de titresi hizla
dismektedir. Ardigik olarak dondurulup ¢6zme ve 100°C’ye kadar 1sitma ile
inaktive olur. Sivi nitrojende uzun slre saklanabilir. Simdiye kadar saf
virionlarin direkt analizi yapilamamigtir agi calismalari devam etmektedir
(29).

HEV'nun ana bulas yolunun fekal oral oldugunun bilinmesinin yaninda
son yillarda yapilan calismalarda transfuzyonal bulasin olabilecegine dair
calismalarda mevcuttur. ilk yillarda gebe kadinlarin HEV enfeksiyonuna daha
sik yakalandiginin bildiriimesine ragmen daha sonra yapilan galismalarda
gebe veya gebe olmayan kadinlarda HEV seropozitifliginin ayni mortalitenin
yuksek oldugu gosterilmistir. Hastalik daha ¢ok gen¢ ve orta yas grubunda
g6rilmekte, cocuk ve yasllarda daha nadir rastlanmaktadir. Hepatit E' nin
cogunluk olarak geng erigkinleri etkilemesinin yaninda bir énemli 6zelligi,
vakalarla yakin temasta olanlarda klinik hastaligin ortaya ¢ikma insidansinin
relatif olarak dugtk bulunmasidir (7, 8).
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2.3. Hepatotrop Olmayan Viral Etkenler

Major hepatotropik virislerdan bagka, viral hepatite nadiren de olsa
neden olan diger virlsler de vardir. Bu virUsler sekonder olarak karacigeri
etkilerler. Bunlardan bazilari CMV, EBV, VZV, Rubella viris, Sari humma,

Ebola virisl, Adeno virls, Cocksackie virisleridir (6, 7).
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2.4. Yeni Hepatit Virusleri

2.4.1 HGV

Flaviviridae ailesinden Hepaciviriis genusu igcinde yer alan, 9392
nukleotid uzunlugunda zarfl ikozahedral simetrili pozitif tek iplikgikli bir RNA
virGistdiir (30, 31, 32). ilk kez 1967 yilinda akut hepatit geciren bir cerrahin
plazmasinda saptanan virls, sempanzede akut hepatit gelistirdigi gérulmas.
1995 yilinda ise etken idantifiye edilmis ve bu yeni virise HGV adi verilmistir
(6). Dunyada farkh bdélgelerde klonlanan 5 farkl genotipi vardir. Bati Afrika
tipi (genotip 1) Avrupa/Amerika tipi (genotip 2), Asya tipi (genotip 3),
Guneydogu Asya tipi (genotip 4), Glney Afrika tipi (genotip 5) olarak
belirlenmistir. Ulkemizde renal transplant yapilan hastalarda saptanan
HGV’nin genotip 2 oldugu bildirilmistir (7). HGV'nin hepatotropizmi ve
karacigerde replike olup olmadigi henlz tam olarak belirlenememigtir.
Yapilan calismalar HGV nin sik goértldigini ortaya koymaktadir. HGV' nin
baslica kan yoluyla bulastigi bildirilmistir (30, 31, 33). HGV' nin cinsel
temasla ve anneden bebede perinatal yolla bulasabildigini gdsteren
calismalarda bulunmaktadir (18). HGV' nin HBV veya HCV ile
koenfeksiyonlari sik gdrilmektedir (6). Karaciger fonksiyon testleri HGV
enfeksiyonu agisindan yardimci bir gosterge degildir.

HGV enfeksiyonu tanisi HGV RNA veya HGV' nin zarf
glikoproteininden E2’'ye karsi gelismis antikorlarin (anti-E2) saptanmasi ile
konulur (6).

Son zamanlarda yapilan calismalarda HGV ile enfekte hastalarin
salyasinda ve semeninde HGV RNA bulundugu gdsterilmis ve salgilarin da
bulas kaynagdi olabilecegi ileri strtImuUstir (34, 35, 36). HGV RNA prevalansi
akut NANE hepatitlerinde %0-40, sporadik hepatitlerde %0-11,1 hepatit A’da
%0-25, hepatit Bde 9%9,5-32,1, hepatit C'de 9%10-48,3 arasinda
degismektedir (37, 38). Fulminan hepatitlerde yapilan ¢aligmalarda HGV
RNA’ya rastlanmadigi belirtimekle beraber bu konu tartismalidir. HGV’nin
karaciger hastaliklariyla ilgisi kesin olarak saptanamamistir. IFN tedavisi
uygulanmis hastalarda tedavi sonraisi cevap alinmis ama tedavi kesilince
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niksler gértlmastir. Non A-E kronik hepatitlerde 9%5-35, kronik hepatit
B’lerde %0-18, kronik hepatit C’lerde %3,8-39 arasinda degdismektedir. Non
A-E sirozlarda %9-18, hepatit B kaynakli sirozlarda %18, hepatit C kaynakli
sirozlarda %12'dir. Hepatoselluler karsinomada (HSK) bu oranlar non A-E
%0-14, hepatit B'de %0-15, hepatit C'de %10-11 olarak saptanmistir (6, 32,
39, 40).

Klinik seyir genellikle 2-4 haftalik bir inkibasyondan sonra hastalarin
yaklagik yarisinda 6-8 hafta devam eden orta derecede bir ALT yUksekligi ve
ardindan persistan viremi seklindedir. Viremi siresi 3-17 yil arasinda degisir
(6). HGV'nin HAV, HBV, HCV enfeksiyonlarinda akut hastaligin klinik
gidisine, siddetine, kroniklesmesine ve tumér gelismesine artan bir risk
olusturmadigr gibi karaciger transplantasyonunda; greft reaksiyonlarina,
hastanin yasam suresine etkisi olmadigi bildiriimektedir. Kronik HBV ve HCV
enfeksiyonlari ile birlikteliginde interferon tedavisi ile HGV enfeksiyonunun
baskilandigl ancak enfeksiyonlarin klinigine, biyokimyasal ve histolojik yanita
ve prognoza herhangi bir katkisi olmadigi ayrica kronik tedavi sonrasi HGV

persistansinin devam ettigi belirtiimektedir (6).

2.4.2. TTV ve TTV Varyantlari

TTV zarfsiz, tek zincirli, sirktler, 3850 nikleotid iceren DNA virsudur.
Circoviridae familyasina aittir. Ugc ORF bulunur. Cok heterojen yapiya
sahipti. En az 23 genotipi oldugu ve bazi genotiplerin belirli cogdrafi
bolgelerde daha yogun saptandidi bildirilmigtir (6).

ilk defa 1997 yilinda bilinen viral hepatit etkenleri negatif olan,
posttransflizyonel hepatit geciren ve isminin bas harfleri T ve T olan Japon
bir hastadan izole edilmistir ve adina (TTV=Totgue Teno Virls) denilmis;
ancak daha sonra Transfusion Transmitted VirGs (TTV) olarak degistirilmistir.
TTV saglikli kigilerde ve kan dondrlerinde yuksek oranda bulunabilmektedir.
TTV kan ve kan Urdnleri ile parenteral bulasabilir (6). Sekstel temas,
anneden bebege bulas ve fekal oral bulas tartismahdir. Serum TTV DNA’si
pozitif olan hastanin fegesinde TTV DNA saptanmasi enterik yolla bulagin
olabilecegini géstermektedir (41). Pediyatrik hastalarda yapilan ¢alismalarda
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da TTV enfeksiyonunun intrauterin yolla bulagmadigi, ¢evresel kaynaklardan
veya nozokomiyal olarak bulastigi ileri sGrGlmuUstar (42). Baska bir ¢calismada
ise maternal ve kordon kaninda TTV DNA’nin saptandigi ve transplasental
bulasin olabilecedi bildirilmigtir (43). Serumlarinda TTV ve HGV pozitif
olgularin tdkriklerinde de TTV ve HGV bulunabildigi ve bulasta rol
oynayabilecegi belirtiimektedir (6).

TTV’nin olusturdugu viremi gecici veya surekli olabilir. Ancak viremik
hastalar genellikle asemptomatiktirler. Viris DNA'’si karaciger dokusunda
gosterilmis ve karacigerde replike olabilecegi ileri striimustir (44). insanlar
TTV igin tek kaynak degildir. Farkl ciftlik hayvan tirlerinde de bulunabilir.
Filogenetik analizlere gbére hayvanlardan izole edilen izolatlari, insanlarda
bulunanlardan ayirt etimek mumkuin degildir (45). TTV prevalansi saglkli kan
dondrlerinde Japonya’da %12, Amerika’da %7,5 ve Ulkemizde %7 oraninda
saptanmistir (6,46). italya’da kronik HBV olgularinda %35, kronik HCV'lilerde
%32, kriptojenik karaciger hastaligi olanlarda %16 oraninda pozitiflik
bildirilmistir (47). Ulkemizde yapilan diger bir calismada kronik HBV'l)
olgularda %13,6, kronik HCV’li olgularda %7,2, kriptojenik kronik aktif
hepatitlerde %38,4 oraninda TTV DNA pozitifligi bulunmustur (48).

Danimarka’da HIV pozitif olgularda %76 saptanirken, Ulkemizde %50
olarak bildirilmistir (48, 49). Kronik HBV ve HCV enfeksiyonlarina siklikla
eslik eden TTV'nin bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan interferon,
lamuvidin ve ribavirine kargi duyarhlidi izlenmig, bu ilaglarin TTV'ye bir

etkisinin olmadigi ortaya konmustur (50, 51).

TTV Varyantlari:

TTV saptanmasindan sonra giindeme gelen Circoviris’ler grubundan
TLMN, SANBAN, YONBAN, TUS01, PMV virUsleri nikleotid diizeyinde TTV
ile yiksek oranda homoloji gésteren, transflizyonla bulastiklari ve persistans
gb6sterdigi dastnulen virtslerdir. Hepatit veya baska bir patoloji olusturduklari
ise gosterilememistir (1, 2).
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2.4.3. SEN virus

ilk defa 1999 yilinda Dr. Danielle Primi liderligindeki italyan
aragtirmacilar intravendz ila¢g bagimhsi HIV ile enfekte ve nedeni bilinmeyen
post transflizyon hepatitli bir hastanin serumunda yeni bir viris izole
ettiklerini bildirmislerdir. Bu virlise hastanin adinin bags harfleri olan SEN adini
vermislerdir (1, 52).
Virolojisi

SENV, TTV iliskili virslerin da icinde bulundugu Circoviridae
ailesindendir. Bu aile ek olarak TTV, TLMV, SANBAN, TUSO01, PMV ve
YONBAN virislerini igerir. Circoviridea virls ailesi icinde SENV; SANBAN ve
TUSO1 gruplari iginde kiimelenmistir. Bu grup, aile icinde en yaygin ve en
yeni bulunan gruptur (1, 2). SENV yapisal olarak TTV’ye benzemekte ancak
TTV ile SENV arasinda en fazla %55’e kadar sekans, %37’e kadar da
aminoasit homolojisi bulunmaktadir (2). SENV tek zincirli sirkler DNA iceren
zarfsiz bir virGstdr. Virls 26 nm boyutunda ve genom yaklasik 3600-3800
nukleotid uzunlugundadir. Yilda lokalizasyon basina 7,32x10* mutasyon hizi
olan hipervariabl bdlgelere sahiptir. SENV’nin persiste etme yetenedi bu
variabl bélgelerin mutasyon hizi ile iliskili oldugu distntimektedir (1, 2).

Genomun filogenetik analizine gére 8 farkli genotipi tanimlanmistir
(SENV A, SENV B, SENV C, SENV D, SENV E, SENV F, SENV G, SENV
H). Her genotip digerinden en az %25’lik nikleotid sekans degisikligiyle
ayrilir. Genomda 3 ORF mevcuttur. ORF uzunlugu her bir genotip igin
degiskendir. ORF1 arginin ve lizinden zengin domenler icerir ve yuksek
oranda hidrofilik &6zellik gbésterir.  SENV genotipleri  ORF1’deki bazi
biyokimyasal 6zellikler yoninden farklidir. Ayrica SENV A, SENV C ve
SENV H’nin ORF1 sekanslarinin C ucunda bulunan Iésin fermuar paterni
TTV'de bulunmamaktadir. ORF2; SENV‘nin C, D, E, F, G, H izolatlarinda
ORF1 ile cakisan bdélgeden baslayip devam eder. Bu yapl ayni zamanda
TTV'da da g6zlenir. ORF2'nin fonksiyonu heniz bilinmemektedir. TTV’nin
ORF2 ile SENV’nin ORF2’sindeki aminoasitler karsilastirildijinda aralarinda
%33,6-44,4 oraninda homolojiye sahip olduklari gérulur (1, 2). ORF2, SENV
A, SENV B, SENV C, SENV D, SENV E, SENV F, SENV G ve SENV H
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genotiplerinin herbiri sirasi ile 166. 156. 157, 157, 152, 160, 146 ve 156
aminoasit icerir ORF3; Drosophila melanogasterin DNA topoizomeraz |
enzimi ile homolojiye sahip oldugu goésterilmis ve ssDNA virUslerindeki gibi
replikasyonlarinda 6nemli bir role sahip olabilecegi dustunulmastar. Bu
homolojinin ORF3’lin transkripsyonel baskilanmaya veya aktivasyona aracilik
eden bir DNA veya RNA baglayan nikleer protein olabilecegi gérisine yol
acmistir. ORF3 2545-2802 nulkleotidi (SENV A) kodlar ve ORF1’in 3’sonu ile
Ustliste biner ama ORF2 ile ayni okuma bdlgesini kullanir. Bu protein 81-88
aminoasit icerir ve TLMV’deki yaklasik 130 aminoasitten kuguktur (1, 2).
Virlsun replikasyonu hakkinda bilgimiz azdir. Ancak hepatomali bir
hasta ile kanser olmayan diger bir hastanin karaciger dokusundan SENV’nin
spesifik komplementer DNA’s1 amplifiye edilmistir. Bu da muhtemelen virtsiin

karacigerde ve RNA araciligi ile replike olabilecegini distndiarmustar (53).

Epidemiyoloji

SENV tim dinyada endemik gibi gériinmektedir. Amerika’da saglikli
kan dondrlerindeki prevalans %1,8 olarak bildiriimigtir. italya’da yapilan
¢alismada da prevalansin benzer oldugu saptanmistir. Japonya’'da saghkli
kan dondrlerinde %10, Taiwan’da %15, Cin’'de %31 oranindaki prevalanslar
Amarika ve italya’dakinden oldukga yiiksektir (54, 55). Kanada’'nin kuzeybati
bdlgesinde yasayan yerli halktan alinan kan &6rneklerinde populasyonun
%36’si SENV ile enfekte bulunmustur. Bu ¢aligsmanin ilging yani parenteral
ilac kullanimi seyrek olan uzak ve izole bir toplumda bdyle ylksek
prevalansin bulunmasiydi. Bu da SENV’nin dinyadaki diger uzak
populasyonlarda da endemik olabilecegdini ve bu yiksek prevalans nedeniyle
nonparenteral bulasabilecegini de distundidrmektedir (56).

Amerikan Ulusal Saglik Enstitist (NIH) tarafindan yapilan bir
calismada kardiyak operasyon yapilan hastalar operasyon sonrasi SENV
DNA prevalansi agisindan incelenmistir. Operasyon sirasinda transflizyon
almayan hastalarda %3, transfizyon alanlarda %30 oraninda SENV DNA
pozitif saptandidi bildirilmistir. Transflzyon yapilan hastalarda transfize

edilen Unite sayisi ile orantii olarak SENV DNA pozitifliginin arttig



18

gbralmustar. Ayrica opere edilen hastalarin kii¢gik bir b6limunde transflzyon
almadigi halde SENV enfeksiyonu gelismesi hastanede yatarken bir takim
iyatrojenik faktérler ile SENV’nin bulasabilecegini de dustndirmektedir. Bu
olgularin izleminde transflizyon iligkili SENV ile enfekte olanhastalarin biytk
oraninda SENV DNA’'nin kayboldugu gértlmuastar. Transflzyon sonrasi
enfekte olan hastalarin %55’i enfeksiyondan 6 ay sonra ve %74’GUnin de 5
yilhk izlemde SENV DNA’larinin kayboldugu saptanmistir (53).

Kronik intravenéz uyusturucu kullananlarda (IVUK) prevalans;
Taiwan'da %54 (SENV D %46 ve SENV H%12 her ikisi %4), italya'da %71
(SENV A, SENV D, SENV H bakilmig, SENV A en sik bulunmus), ABD’de
(San Francisco’da) SENV A % 45,7, SENV C/H %35,6, SENV D %10,3 yine
ABD (Baltimor’da) SENV D %32,7, SENV H %37,5 oraninda bildirilmistir (36,
38, 57). italya’da Roldan ve arkadaslari 165 HIV pozitif hastada SENV A,
SENV B, SENV D, SENV H prevalanslarini arastirmislardir. Totalde SENV
prevalansi %51,5 (85/165) bulunmustur. Bunlarin %91,2’si SENV A, %5,2’si
SENV D, %1,7’si SENV B, %1,7’si SENV H olarak bildirilmigtir (58).

Anneden infanta SENV gecisi 30 olguda c¢alisilmis ve bu calismaya
dahil edilen 30 kadinin 15inde SENV DNA’si identifiye edilmistir. Bu
annelerden dogan 30 bebegin 13’tinde SENV DNA pozitifligi saptanmis ve 15
negatif annenin 3 bebegi ile15 pozitif annenin 10 bebegdinin enfekte oldugu
g6ralmustar. Bunlardan bir bebek dogumda, 8 bebek dogumdan sonraki 6 ay
icinde ve 4 bebekde daha sonraki aylarda SENV DNA pozitifligi saptanmigtir.
Filogenetik analiz yapildiginda anne ve bebekten izole edilen SENV’lerin
iliskili oldugu saptanmis bu da SENV’nin vertikal yolla gecebilecegini
distundirmustir. SENV enfeksiyonu ile iligkili klinik bir tablo bulunamamis
ancak bebeklerde uzun sureli periyotta ALT'da gegici yUkselmeler
gorulmustar (57).
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Transfiizyon iligkili Hepatitlerde SENV

NANE transflzyon iligkili hepatitli hastalarin serum 6rneklerinde 8
genotip arasinda SENV D ve H digerlerine gére daha yaygin saptanmisdir.
Umemura ve arkadaslarinin transflizyon iligkili hepatitlerde SENV’nin etkisini
aragtiran ¢alismasinda, transfliizyon almamis hastalarin %3’Gnde, 1-2 Unite
almis hastalarin %13,2’sinde 3-4 Unite alanlarin %32,3’Unde, 7-12 (nite
alanlarin  %27,2'sinde, 12 Uniteden fazla alanlarin %45,2’sinde  SENV
enfeksiyonu saptamiglardir. SENV enfeksiyonu agisindan transfiizyon
almayan ve 12 Unite Uzerinde transflzyon alanlar Kkarsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark oldugu gérilmuUstir (p<0,0001). Ek olarak bu
calismada SENV’nin donér ve alicidaki suslar arasinda sekans homolojisi
gosterilmigtir (53).

Transflzyon sonrasi NANE hepatit gelisen 12 olgunun 11’inde (%92)
SENV DNA pozitifligi saptanirken, transflzyon almis ancak hepatit
gelismemis 225 olgunun ise 55’inde (%24) SENV DNA pozitifligi bildirilmigtir.
Bu iki grup karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur
(p<0,001). Bu calismada SENV ile enfekte hastalarin hepsinde hepatit
gelismemesine ragmen, bazi hastalarda posttransfliizyon hepatit nedeni
olabilecegi belirtilmistir. Ayni galismada SENV viremisinin olgularin %45’inde

1 yildan fazla, olgularin %13’Unde ise 12 yila kadar strdtgu bildirilmistir (53).

SENV, HBV, HCV, HDV Koenfeksiyonu

HCV kronik karaciger hastaligi ve posttransfizyon hepatitlerinin en
6nemli nedenidir. Akut hepatit C viris enfeksiyonlu hastalarin yarisindan
cogunda siroz veya HSK veya ikisine birden neden olan kronik hepatit
gelismektedir. Kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarin %24-67 oraninda
SENV ile koenfekte olup SENV prevalansi kronik hepatit B ve C enfeksiyonlu
hastalarda saglikli bireylerden istatiksel olarak anlamli dizeyde yuUksek
bulunmustur (p<0,01) (53, 56, 59, 60). Kao ve arkadaslari kronik hepatit B
veya kronik hepatit C’li HSK'u olan hastalarda SENV prevalansini yiksek
bulmuslardir (61). SENV DNA, 15 otoimmuin hepatit ve 24 primer bilier sirozu
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olan hastada calisiimigs ve bu hastalar, saglikli kan dondrleri ile
karsilastirildiginda daha ylksek prevalansa sahip olduklar goéralmustar
(otoimmUn hepatit p=0,004, primer bilier siroz p<0,0001) (55).

Kronik HCV ve SENV enfeksiyonu olan hastalarda IFN-a veya IFN-a
ile ribavirin kombinasyonunun etkisi ¢esitli caligmalarla incelenmistir. Rigas
ve arkadaslari kronik HCV enfeksiyonu olan 31 hastaya 6 ay boyunca
haftada 3 kez 3milyon Unite IFN-a 2a ve 72 kg Ustindeki hastalara 1200
mg/gln, 72 kg altindaki hastalara 1000 mg/gtin ribavirin tedavisi vermiglerdir.
Bu 31 hastanin 6’sinda SENVD ve 7’sinde SENV H pozitif (bir hasta hem
SENV D hem SENV H pozitif) bulunmustur. SENV D pozitif 6 hastanin hepsi
ve SENV H pozitif 7 hastadan 5'inde kronik HCV enfeksiyonu yanitsiz
kalmistir. Otoriteler SENV ile koenfeksiyonun, kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda IFN-a ve ribavirin tedavisine yaniti olumsuz etkiliyebilecegini 6ne
surmuslerdir (62). Umemura ve arkadaslari kronik hepatit C enfeksiyonu olan
102 hastaya dogal interferon-a veya interferon-a 2a gunlik 9 milyon Unite
dozda 2 hafta, daha sonraki donemde haftada 3 kez 9 milyon Unite olacak
sekilde 22 hafta uygulamiglardir. SENV DNA 102 hastanin 18’inde tedavi
oncesi pozitif bulunmustur. interferon-a tedavisinden sonra hastalarda
HCV’nin temizlenme orani SENV enfeksiyonu olan kigilerde %28, SENV
enfeksiyonu olmayan kigilerde ise %39 olup aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir (p=0,50). SENV ile koenfeksiyonun, kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalarda IFN-a tedavisine yaniti etkilemedigini
distinmusglerdir. Bu calismanin baska bir yoni de SENV Uzerine interferon-
o’'nin etkisini aragtirmasiydi. Tedaviden 6nce serumlarinda SENV DNA'si
pozitif olan 16 hastanin 11 (%69)’inde tedaviden 24 hafta sonra bunun
negatiflestigi saptanmigtir. SENV’nin interferon-a’ya yaniti, yas, cinsiyet, ALT
dlzeyi, tedavi 6ncesi SENV DNA diizeyi veya tedavi 6ncesi HCV RNA duzeyi
ile iligkili degildi. Tedavi almayan kontrol hastalarinin randomize
edilmemesine ragmen bu sonu¢g SENV’nin interferon- a’ya duyarli oldugunu
disundurebilir (63).

Bir baska calismada kronik hepatit C’li 100 hastaya 24 hafta sireyle

haftada 3 kez 3 milyon Unite interferon-a’'ya ek olarak 1000-1200mg oral
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ribavirin verilmistir. YUz hastanin 57’sinde SENV DNA pozitif saptanmis.
SENV koenfeksiyonu olan kronik hepatit C’'li hastalarda SENV negatif
hastalara gére HCV genotip 2a’nin daha ylksek prevalansta oldugu tesbit
edilmistir. SENV koenfeksiyonu olan veya olmayan hastalarin tedaviye yaniti
kargilastinldiginda SENV koenfeksiyonu olan hastalarin 18 (%32)’i
kombinasyon tedavisine yanit verdigi ve SENV D’nin SENV H’ye gére daha
yUksek yanit oranina sahip oldugu goéralmastir. Sonug¢ olarak SEN virlisin
HCV genotip 2a ile bir baglantisi oldugunu ve kronik hepatit C'ye herhangi bir
etkisi olmadigini saptamislardir (64).

Sagir ve arkadaslari SENV koenfeksiyonu olan ve olmayan kronik
HCV enfeksiyonlu olgularda interferon-a ve pegile interferon ile birlikte
ribavirin kombinasyon tedavisinin etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda; HCV
klirensini SENV pozitiflerde %52, SENV negatiflerde ise %50 oraninda
saptamiglar ve aralarinda istatiksel bir fark bulmamiglardir. Sonug¢ olarak
SENV koenfeksiyonu, HCV’nin kombinasyon tedavisine yanitini etkilemedigi
belirtilmistir. Tedavi sonunda SENV DNA pozitif hastalarin %76’sinda SENV
viremisinin kayboldugu gézlenmistir. Ayrica tedavi éncesi SENV H diizeyinin
kopya/ml cinsinden kantitasyonu yapilmis ve ylksek viremisi olanlarin
tedaviye yanitinin daha iyi ve SENV’nin kombinasyon tedavisine yaniti SENV
DNA duzeyi ile korele oldugu digstuntlmugtdr (65).

Tdm bu calismalara bakildiginda hepatit C enfeksiyon tedavisinde
SENV’nin etkisi hakkinda net bir sey sdylenemez. SEN virlstin hepatit C
tedavi rejimindeki etkisine dair daha genis arastirmalara ihtiya¢c oldugu
aciktir. Xu ve arkadaglari kronik HBV hepatiti nedeni ile lamuvidin tedavisi
(100mg/gin) alan 45 hastanin 5 (%11,1)'inde SENV DNA’y1 nested PZR
yontemi ile pozitif saptamiglardir (%6,7 SENV D, %4,4 SENV H). SENV
pozitif olan 5 olgunun 4’Gnde; SENV negatif olan 40 olgunun ise 10’unda
lamuvidin tedavisine yanit alinamadigini ve iki grup arasinda belkide olgu
sayisinin azhigindan istatiksel olarak anlamh fark saptanmasa da (p<0,05);
SENV koenfeksiyonunun kronik HBV’li hastalarda lamuvidin tedavisine yaniti
olumsuz etkiledigi disunulmuUstir (66). SEN virGstin hepatit D enfeksiyonu

olan hastalardaki tedaviye yanita etkisi henlz ¢alisiimamistir.
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Karaciger Transplant Hastalarinda SENV

Karaciger transplant alicilari uzun sireli immun stpresyon tedavisine
intiyag duyarlar. Bu olgularda HBV ve HCV ile greft hepatiti karaciger
enzimlerinde belirgin ylkselme ve anormal histoloji ile daha agresif seyir
gOsterir. Bu hastalar sadece allogreft aldiklarindan degil, ayni zamanda
pretransplant veya erken post transplant dénemde buylk miktarda kan
arinG aldiklarindan dolayr kanla bulasan viral patojenler icin yuksek risk
altindadirlar.

Yoshida ve arkadaglari karaciger transplantasyonunda SENV’nin bir
kesit calismasinda karaciger alicilarinda SENV D ve SENV H nokta
prevalansini ve serum karaciger enzimlerini arastirmislardir. Rastgele
secilmis 58 transplant hastasinin % 51,7 (30 hasta)'sinde SENV pozitifti.
Bunlarin %15,5'i SENV H, %24,1’i SENV D, % 12,1’inde her ikisi de pozitifti.
izlemde seropozitif olan 21 hastanin, 14’inde HCV reenfeksiyonu gelistigini
ve HCV reenfeksiyonlu bu 14 hastanin %79’unun SENV DNA’sinin pozitif
bulundugunu bildirmislerdir. SENV ve HCV’si pozitif grupta ALT duzeyleri
yiksek saptanirken, HCV’si negatif ve SENV’si pozitif olan grupta ALT
yUksekligi saptanmamistir. ALT yiksekliginin nedeninin HCV enfeksiyonuna
bagll oldugu dusunltimuistir. SENV enfeksiyonunun Kkaraciger trasplant
alicilarinda daha sik goéraldigu ancak greft disfonsiyonuna neden olmadigi
disunUlmektedir. Ancak bu olgularda SENV’nin HCV rekdrrensi ile iligkili
olabilecedi ileri strtlmektedir (67).

Progresif NANE Hepatitlerinde SENV

Mikunie ve arkadaslari Japonya’da NANE karaciger hastalgi ile iligkili
67 hastada (HCC, siroz, kronik hepatit, akut hepatit) ve 49 kan donériinde
SENV DNA prevalansini arastirdiklari calismalarinda; NANE karaciger
hastaligi olan hastalarda SENV prevalansi yiksek bulunmustur. Akut hepatitli
hastalarda (11/23, %48), HSK’da (8/19, %42), sirozlularda (4/7, %57), kronik

hepatitli (10/18, %56) hastalardaki oranlar kendi aralarinda ve kan
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dondrlerindeki SENV prevalansi ile karsilastirildiginda istatiksel bir fark

olmadigini bildirmislerdir (68).

Hemodiyaliz Hastalarinda SENV

Hemodiyaliz hastalari HBV, HCV ve HIV gibi kanla bulasan virtsler
icin yUksek enfeksiyon riski tasirlar. GUnkl tedavi yéntemlerinde parenteral
girisimler cok fazla kullanilir. ilk caligmada 189 hemodiyaliz hastasi 60 kan
dondrd alinmig ve hemodializ hastalarinin 154’0 2 yil sdreyle izlenmistir. Bu
olgularda SENV D ve SENV H DNA’si hemodializ hastalarinda PZR
ybntemiyle %38 pozitif bulunurken 60 kan donériinde ise bu oran %22 olarak
saptanmig ve aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,012).
SENV pozitif hemodiyaliz hastalarinin %61’'i SENV D, %22’si SENV H,
%17’si SENV D ve H pozitifti. SENV pozitif kan dondrlerinin %77’si SENV D,
%15’ SENV H, %8'i SENV D ve H pozitifti. izlemde ALT yiiksekliginin HCV
ile iligkili oldugu ancak SENV viremisi ile iligkili olmadigi saptanmigtir.
Transflzyon sayisi (p=0,004) ve hemodiyaliz suresi (p=0,006) ile HCV
enfeksiyonunun iligkili oldugu ancak SENV enfeksiyonu ile iligkili olmadigi
saptanmistir (p<0,05) (69). izlenen 154 hastanin 63 (%41)’tinde SENV DNA
baslangicta negatif bulunmustur, bunlardan 34 (%22) hastada ise SENV
DNA izlem esnasinda pozitiflesmistir (%71 SENV D, %12 SENV H, %17
SENV D ve H). Buna karsin baslangicta pozitif olan 28 (%18) olguda (%82
SENV D, %7 SENV H, %11SENV D ve H) SENV viremisi kaybolurken, 29
(%19) olguda viremi devam etmistir (%38 SENV D, %17 SENV H, %10
SENV D ve H). iki yillik izlemde SENV viremisi olan hastalarin %3'inde,
olmayan hastalarin ise %5’'inde ALT ylkseklik epizotlari saptanmis ve bu
oranlar arasinda anlamli fark olmadigr géralmustar.

Sonu¢ olarak SENV’nin hemodiyaliz hastalarinda yaygin olarak
bulundugu ancak hepatite neden olduguna dair herhangi bir veri elde
edilemedigini bildirmiglerdir (69).

ikinci bir calismada 78 hemodiyaliz hastasi ve 226 saglikli kontrol
grubunda SENV H DNA arastiriimistir. SENV H prevalansi hemodiyaliz hasta
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grubunda %12,8 (10/78) ve saglikli kontrol grubunda %16,8 (38/226)
saptanmigtir. SENV H viremisi olan vakalarda klinik ve biyokimyasal olarak
karaciger hastaligi bulgulari saptanmadigi ve bu nedenle, SENV H viremik
hastalarin ayri hemodiyaliz makinalarina alinmalarinin  gerekmedigi
bildirilmigtir (70).

Sonug olarak; SENV’nin virolojisi ve patojenitesi icin hentiz netlesmis
bilgi yoktur. Sekiz genotipinden sadece SENV D ve SENV H transflizyonla
gelisen hepatitlerle ilgili gérinmektedir. Kronik hepatit, siroz veya HSK
gelisimine neden olduguna dair net bir bilgi yoktur. SENV’nin diger karaciger
hastaliklarina etkisi ile ilgili ¢eligkili sonuglar vardir ve daha ¢ok c¢alismaya
ihtiyag vardir. SENV’nin NANE karaciger hastaliginda roli de net olmadig
gibi SENV’nin progresif hastalik yaptigina dair bir kanit da henlz
bildirilmemigtir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gere¢

Calisma Mayis 2007-Agustos 2007 tarihleri arasinda Sileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali ve
Temel Mikrobiyoloji Anabilim Dali PZR laboratuarinda gerceklestirilmigtir.
Calismaya arastirma grubu olarak bu sire icinde Silleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiltesi kan bankasina basvuran, HBsAg, VDRL, Anti-HIV,
Anti-HCV negatif 250 kan donéri ve ayni dénemde Isparta Devlet Hastanesi
Hemodializ Unitesinden hizmet alan 30 hemodiyaliz hastasi alind.
Gruplardan alinan kan Ornekleri bekletiimeden serumlar ayrilarak steril
ependorf tlplerine konuldu. PZR ile calisiincaya kadar -80°C’de derin
dondurucuda saklandi.

istatistiksel analizde ki-kare testi kullanildi.

3.1.1. Viral DNA eldesi (ekstraksiyon)’nde gerecler:

—_

. Mikrosantrif(jj tipleri 0,5 ve 1,5 mL (Eppendorf) ®

. DNase ve RNase free ependorf tiipleri 0,5 mL (Greiner) ®

. Mikrosantrif(jj cihazi (Hermle) ®

. Vortex (Labinco L 46) ®

. Otomatik pipetler: 0,5-10 yL (Eppendorf) ®, 5-50 pyL (Prizma) ®, 20-
100-200-1000 pL (Gilson, Pipetman) ®

6. Steril pipet uglari: 10-20-100-1000 L (Greiner Labortechnik) ®

7. Fitler tip 50-1000 mcl (BIO-CRT) ®

8. Telster AV-100 class-II guvenlik kabini

9. Santrifij aleti MVS-I (Labart) ®

10. VWR standart Heat block inklibasyon aleti

11. Derin dondurucu (-20°C) (Arcelik) ®

12. Derin dondurucu (-80°C) (Heto) ®

13. Spincolumn blood genomic DNA minipreps kit ( EZ-10) ®

o A WO DN
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Viral DNA’nin cogaltiimasi (amplifikasyon)’nda gerecler:

. DNase ve RNase free tlpler 0,5 mL (Greiner) ®

Otomatik pipetler: 0,5-10 pyL (Eppendorf) ®, 5-50 uL (Prizma) ®, 20-
100-200-1000 pL (Gilson, Pipetman) ®
Steril pipet uglari: 10-20-100-1000 pL (Greiner Labortechnik) ®
Thermal cyler (Biometra-T3 Thermocycler) ®
Class-Il glivenlik kabini (Telster AV-100) ®
Multicolor real time detection sistem (BiO-RAD 1Q5) ®
Derin dondurucu (-20°C) (Argelik) ®
Primerler (BIO BASIC) ®
a) Sensprimer: Al-1F (sequance5’-3’):
TWC YCM AAC gAC CAg CTAQAC CT
b) Antisensprimer: Al-1R (sequance5’-3):
gTT TgT ggT gAg CAg AAC gg
Dort tiir INTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) (BIiO BASIC) ®

10. Termostabil DNA polimeraz enzimi (Taq) (BiO BASIC) ®

11

3.1.3.

0o N o o0~ W

. MgCI2 (BIO BASIC) ®

Jel elektroforez ile goriintillemede gerecler:

. DNase ve RNase free ependorf tiipleri 0,5 mL (Greiner) ®
. Otomatik pipetler: 0,5-10 yL (Eppendorf)®, 5-50 uL (Prizma) ®, 20-

100-200-1000 L (Gilson, Pipetman) ®

. Steril pipet uglari: 10-20-100-1000 uL (Greiner Labortechnik) ®
. Class-Il glivenlik kabini (Telster AV-100 ) ®

. Isitmali magnetik karistirici (LABINCO L33) ®

. Agarose BASICALE (PRONA) ®

. TBE Buffer 0,5 X (PROMEGA) ®

. Ethidium bromide (AMBRESCO) ®

9.

Light transilluminator Spectroline (BI-O-ViSION) ®

10. Jel tasiyicisi

11. Elektroforez tanki
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3.2. YOntem

Derin dondurucuda -80°C’de saklanan serumlar derin dondurucudan

cikartilarak oda i1sisinda ¢ézinmeleri beklendi.

CGalisma basamaklar asagidaki sirayla gergeklestirildi:
1. Viral DNA ekstraksiyonu
2. PZR amplifikasyonu

3. Amplifikasyon Grtnlerinin %2’lik jel elektroforezi ile saptanmasi

3.2.1. Viral DNA eldesinde yontem:

. 0,5 ml serum 6rneg@i 2 ml lik collection tUplerine konularak 3000 rpm

4°C 3 dakika sentrifiij edildi ve Ustteki kalan kisim atildi.

Her tipe TDP buffer solisyonundan 0,8 ml eklendi ve vortexlendi.
Daha sonra 3000 rpm de 3 dakika santrifij edildi ve Ustteki kalan mayi
atildi.

3. 2. Basamak tekrar edildi.

4. Her tipe 0,5 ml TBM solUsyonundan eklendi, tipler vortexlendi ve her

8.
9.

birine 3 ul proteinaz K eklenerek 55°C de 30 dakika inkiibe edildiler.
Erimemis materyal olan tlpler 2 dakika 5000 rpm tekrar santrif(j
edildiler ve her tlpe 260 pl saf etonol ilave edildi.

Tap icerikleri filtreli tlplere aktarildi. 8000 rpm de 1 dakika
santrifijlendikten sonra alttaki tlp icerigi dékuldl.

Her tipe 500 ul wash sollisyondan konularak 8000 rpm de 1 dakika
santrifujlendi.

7. Basamak tekrarlandi.

Ustteki kalan sivi dékiilerek tiipler 8000 rpm de 1 dakika santrifijlendi.

10. Filtre 1,5 ml lik eppendorf tUplerine aktarildi ve her birinin Gzerine 40

ul elution solusyon tam orta kisma gelecek sekilde eklendi ve 50°C de
2 dakikada inkibe edildiler.

11. TUpler 1000 rpm de 1 dakika santrifijlendiler ve filtreler atild
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3.2.2.Viral DNA’nin ¢ogaltilmasinda yontem:

1.

5 mL’lik ependorf tUpleri igine toplam volim 50 ml olacak sekilde
karigim asagidaki sirayla hazirlandi:

5 uL PZR solisyonu

0,5 yL sens primer

0,5 pL antisens primer

0,25 yL dNTPs

2,5 mmol MgClz solusyon

1,25 U Tag DNA polimeraz

5 uL DNA ekstraksiyonu

40 pL deiyonize su

-~ 0o o0 T ®

> @

2. Karigim asagidaki sekilde thermocycler programi yapilarak ¢cogaltildi.

a. 95 °C 1 dakika 1 siklus
b. 95 °C 30 saniye 35 siklus
c. 68 °C 1 dakika 35 siklus

3.2.3.Jel elektroforez ile goriintillemede yontem:

1.

%2 yogunlukta olacak sekilde agaroz 0,5 TBE tampon icinde eritildi.
Bunun igin agaroz 0,45 gr ile 0,5 TBE tampon 30 ml isitmali magnetik
karistirict kullanildi.

Yaklasik 60 C°ye sogutulan agaroz igine 2 pl ethidium bromid ilave
edildi ve taraklar yerlestiriimis jel tasiyicisina doékuldikten sonra 30
dakika donmasi beklendi.

Jelin donmasindan sonra tarak uzaklastirildi ve jel tasiyici ile birlikte
elektroforez tankina yerlestirildi. Jelin Gzerine 2 mm yUkseklige ulasana
kadar 0,5xTBE tampon ilave edildive loading buffer icinde karistiriimis
olan her numuneden kendine ayrilmis géze konuldu. DNA (-) negatif
oldugundan numuneler anot tarafina konuldu.

Numuneler yerlestirildikten sonra 2V/cm olacak siddette elektrik akimi
verilerek jel elktroforez iglemi gercgeklestirildi. Bu iglem loading buffer
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deki boya jelin 2/3’l0k kismini katedene kadar strdartldd (yaklasik 45
dakika).

5. Sire sonunda jel transilliminatére nakledilerek degerlendirildi.
3.3. Degerlendirme:

Pozitif degerlendirilen numunelerde ethidium bromid'in  DNA’ i

boyayarak isaretlemesi sonucu transilluminatérde degerlendirilen jeldeki
Isinma standart DNA esiginde degerlendirildi. Negatif degerlendirilen

numunelerde jelde bir 1sinma gézlenmedi. Sekil-1'de pozitif (+) érnek,
sekil-2’de negatif (-) érnek gértilmektedir.

SENV DNA Standart DNA

13/12/2007

Sekil-1: SENV DNA (+) elektroforez goriintiisu
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Standart DNA

13/12/2007

Sekil-2: SENV DNA (-) elektroforez gérintisu

3.4. istatistiksel analiz:

iki farkl grup arasindaki farklar istatiksel olarak ki-kare testiyle
karsilastinlidi.

(p< 0.05 )olmasi Gzerine istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kan dondrlerinden olusan grubun 110 (%44)'u kadin 140 (%66)’I
erkekti ve yas ortalamalari 34,948,3 yil, ortanca 34,0 (yas dagihmi 20 ile 57
arasinda) idi. Hemodiyaliz hastalari ise yas ortalamasi 41,8+15,6 yil, ortanca
37,5 (yas dagihmi 19 ile 72 arasinda) olan 20 (%66) kadin ve 10 (%33)
erkekten olugmakta idi.

SENV DNA'’si hemodiyaliz hastalarinin 3 (%10)’Gnde pozitif
bulunurken kan donérlerinin higcbirinde SENV DNA’sI tespit edilemedi.

Hemodiyaliz hastalari ile kan donérleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
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5.TARTISMA VE SONUC

Dlnyada viral hepatitlerin % 80 den fazlasinin nedeni hepatit A virts
(HAV), hepatit B viris (HBV), hepatit C viris (HCV), hepatit D viris (HDV),
hepatit E viris (HEV)'leridir. Akut hepatit, kronik hepatit ve siroz olgularinin
yaklasik %20 sinde, duyarli serolojik testlere ragmen etken olarak yukarida
bahsedilen virlslar saptanamamaktadir. Non A non E (NANE) olarak
adlandirilan bu hepatitlerden sorumlu olabilecedi ileri strilen etkenler ise son
yilllarda tanimlanan hepatit G viris (HGV), transfusion transmitted virls
(TTV), TT benzeri mini viris (TTV like mini virus-TLMV), SANBAN viris,
YONBAN virtis, TUSO1, PMV ve SEN virsleridir (1, 3).

SENV; Circoviridae ailesinden bir DNA virlisU olup sekiz farkl genotipi
tanimlanmistir (A-H). SENV D ve SENVH genotipleri digerlerine oranla
transfizyonla iligkili NANE hepatitlerinde daha sik, buna karsilik saghkli
populasyonda ve kan donérlerinde daha nadir goérilmektedir. Coklu
transflzyon yapilan hastalarda, intravenéz ilag bagimlilarinda, hemodiyaliz
hastalar gibi parenteral bulags riski fazla olan hastalarda daha yaygin olarak
bulunmustur (1). HBV ve HCV ile SENV D ve SENV H koenfeksiyonuna sik
rastlanmaktadir (2). HBV veya HCV’li olgulardaki SENV koenfeksiyon
prevalansi saglikli bireylerdeki SENV prevalansina gére anlamli derecede
yiksek bulunmasi, virisun HBV veya HCV ile benzer bulag yollarini
kullanmasi sonucu oldugu distndimUstir. SENV, HBV ve HCV
koenfeksiyonlu olgularla yalnizca HBV veya HCV enfeksiyonu olan olgular
arasinda serum ALT seviyesi ve histolojik ciddiyet arasinda fark olmadigi
gbsterilmistir. Koenfeksiyon durumunda karaciger hastaliginin seyri SENV
enfeksiyonuna bagli olarak degil fakat HBV veya HCV enfeksiyonuna bagl
gelistigi bildiriimekte ve SENV’nin; HCV ve HBV’nin klinik seyrini, hastaligin
siddetini ve hepatoselliler karsinom gelisim riskini arttirmadidi ifade
edilmektedir (61).

SENV D ve SENV H'nin sagliklilarda yapilan ¢alismalarda bildirilen
prevalanslari Uzak Doguda (%10-15) Amerika ve Avrupa’ya gére oldukca
yUksektir (%2).Bu toplumlarda degisik risk gruplarinda ve karaciger hastaligi
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olanlarda ise prevalaslari saglikh kigilere gbre anlamli olarak yuksek
bulunmustur.

Calismamizda HBsAg, VDRL, Anti-HIV, Anti-HCV negatif olan
intraven6z ilag bagimhhg ve mesleki riski olmayan 250 kan dondérinin
hicbirinde SENV DNA pozitifligi saptayamadik. Bu durum benzer
populasyonlarda Avrupada yapilan arastirmalara yakin ancak Uzak Dogunun
cesitli bolgelerindeki SENV prevalansindan dusidk bulunmustur. Cesitli
Ulkelerde saglikh populasyon ve kan dondrlerinde yapilan prevalans
calismalarinda Amerika’da %1,8, Japonya’da farkli iki ¢alismada %10 ve
%22, Taiwan'da %15, Almanya’da %16,8, Tayland’'da %5 oraninda SENV
DNA pozitifligi saptanmistir (53, 61, 69, 70, 71).

Kronik hemodiyaliz hastalari parenteral yolla gegen enfeksiyonlar i¢in
yuksek risk tagsimaktadir. Kao ve arkadaglari hemodiyaliz hastalarinda
bulduklan yiksek SENV DNA pozitiflik oranini (%68) bu hasta gruplarinda
kan ve kan drOnleri aliminin miktann ve sikhg ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir (61). Scréter ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada hemodiyaliz
hastalarinda SENV viremisinin yaygin bulundugunu ancak klinik ve
biyokimyasal olarak karaciger hastaligi yaptigina dair bir bulgu olmadigi igin,
SENV viremik hastalarinin farkh hemodiyaliz cihazi kulllanmalarina gerek
olmadigini belirtiimislerdir (70).

Bu calismada 30 hemodiyaliz hastasinin 3 (%10) 'inde SENV DNA
pozitifligi saptadik. Hemodiyaliz hastalari ve saglikli kan donérlerinden olusan
grup karsilastirildiginda pozitiflik orani istatistiksel olarak anlamli derecede
yUksekti (p <0,05).

SENV prevalansi bdlgesel farkliliklar gosterebilmekte ve parenteral
bulas agisindan riskli gruplarda yiksek oranda gériimektedir. Ancak SENV
ile nonparenteral yollarla da bulasin olabilecegi distntlmektedir (1, 54, 57).
Diyaliz hasta grubumuzdaki SENV DNA prevalansi da Taiwan (%68),
Japonya (%38) ve Almanya (%12,8) gibi diger Ulkelerle karsilastinildiginda
daha disik bulundu (61, 69, 70). Ulkemizde yapilan calismalarla
karsilastirildiginda Toraman ve arkadagslarinin 89 hemodiyaliz hastasinda
yaptiklari calismalarinda SENV DNA’y1 %29,1 oraninda bizim ¢calismamizdan
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yUksek oranda saptadiklar gériimektedir (72). Calismalardaki farkli oranlar
muhtemelen bdlgesel SENV DNA prevalansindaki farklihgin sonucudur.
Ayrica SENV enfeksiyon prevalansi HCV’de gdsterildigi gibi hemodiyaliz
Uniteleri arasinda, ayni Ulke veya cografi boélge icinde bile transfiizyon
pratikleri ve hijyenik standartlardaki farkliliktan dolayr anlamli olarak
degisebilir. SENV genotiplerinin enfektivitesindeki degisiklikler ve uygulanan
PZR tekniklerinin duyarhlik farklar da bu degisiklige neden olmus olabilir.

SENV’nin hepatit virist olarak klinik anlami halen tartismali olup,
SENV DNA pozitifliginin primer mi, rekirrens mi ya da reenfeksiyon mu
oldugu henitiz tanimlanabilmis degildir. Yapilan c¢ahsmalarda SENV ile
enfekte Kisilerin viremisinin bir sire devam ettigi ve daha sonra vireminin
kayboldugu géralmuUstir. Umemura ve arkadaslan izledikleri hastalarin
%55'inde 6 ay sonra ve %74'Unde 5 vyl sonra SENV viremisinin
kayboldugunu bildirmiglerdir. Daha énce SENV DNA’sI negatif olan kisilerin
%35’inin ise bu takip suresinde enfeksiyonu aldiklari gérdlmastar (53).

SENV DNA’sina hemodiyaliz hastalari, hemofili ve talasemik hastalar
ile, hepatit B ve hepatit C’li hastalarda saglkli bireylere gbére daha sik
rastlanmasina ragmen bu hastalarda tek basina karaciger hastaliginin
nedeni olarak SENV gdésterilememistir. Bir gok ¢calismada, SENV ile karaciger
hastaligi arasinda bir iligki olmadigi gésterilmistir (55, 61, 73). Kobayashi ve
arkadaslari 2 yil boyunca takip ettikleri SENV DNA pozitif hemodiyaliz
hastalarindan sadece %Q3’Unde ylUksek ALT epizodu bulmuslardir. SENV
viremisi olan ve olmayan hastalarda ALT izleminde anlamh fark olmadig: da
gorulmuastir. Ancak ayni zamanda HCV RNA’sI da pozitif olan olgularin ALT
dlzeylerini anlamli olarak daha yuksek saptamiglardir (69).

Sonu¢ olarak, c¢alismamizdaki hemodiyaliz hastalarinda SENV
prevalansinin (%10), kan donorlerinden (%0) anlamli derecede yuksek
oldugu saptandi. Bu sonuc literatlrlerdeki verilerle uyumlu olarak
degerlendirildi. Kan dondrlerindeki negatifligin sebebi olarak bdlgesel
Ozellikler ve disUk riskli yasam tarzi diasindldd. SEN virGsin hepatit
etyolojisindeki yeri ve gergcek sikhidinin bilinmesi agisindan daha genis

topluluklarin taranmasina ihtiyag vardir.
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OZET

Isparta Yoresinde Farkl Gruplarda SEN Virus Sikhgi

Akut ve kronik hepatitli hastalarin bir kisminda bilinen hepatit virGsleri
tespit edilememekte olup bu hepatitler non A-non E hepatit olarak
siniflandiriimaktadir. Non A-non E hepatit etkenleri konusu (zerine
arastirmalar devam etmektedir. SEN virls bu c¢alismalar esnasinda
tanimlanmig bir DNA virisi olup cesitli bdlge ve gruplarda farkli sikliklarda
bildirilmistir. Genel olarak parenteral bulas riski ylksek olan populasyonlarda
yuksek, kan dondrlerinde ise disuk prevalansta saptanmistir.

Bu c¢alismada ISPARTA bélgesinde kan donérlerinde ve hemodializ
hastalarinda SENV prevalansinin tesbiti amaglandi. 250 kan donéri ve 30
hemodializ hastasi ¢calisma kapsamina alindi. SENV varligi PZR ydntemi ile
serumda SENV DNA arastinlarak belirlendi kan dondrlerinin higbirinde SENV
DNA pozitifligi saptanamadi. Hemodializ hastasi olan gruptaki oranlar (%10),
kan dondrlerinden anlamli derecede yiksek bulundu (p<0,05).

SENV ’'nin hepatit etyolojisindeki rolt ve gercek sikliginin belirlenmesi
amaciyla daha genis topluluklarin taranmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: SEN virlis, kan donéri, hemodiyaliz, PZR
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SUMMARY

The Prevalence of SENV Among Different Population
in Territory of Isparta

In some of the acute and chronic hepatitis patients the known types of
hepatitis viruses are not detected, these incidents are classified as non A-non
E hepatitis. The research on non A-non E hepatitis is still under progress.
The SEN virus is a DNA virus that has been characterized during these
studies, and is reported with varying frequencies for various regions and
groups. Generally, it has been reported with a high prevalence in populations
with a high risk of parenteral contamination, and it has been reported as
having a low prevalence for blood donors.

This study aims to determine the SENV prevalence in the Isparta
region for blood donors and hemodialysis patients. 250 blood donors and 30
hemodialysis patients participated in the study. The presence of SENV was
determined by testing the serum for SENV DNA using the PCR method.
None of the blood donors tested positive for SENV DNA. The ratios for
hemodialysis patients (%10) were found to be significantly higher compared
to blood donors (p<0.05).

Larger populations should be examined to determine SENV’ s role in

the etiology of hepatitis and its real frequency.

Key words: SEN virus, blood donor, haemodialysis, PCR
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