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OZET

GB virus C (GBV-C) akut ve kronik hepatitle iligkisi bildirilen, son
zamanlarda tanimlanan bir flavivirustur. GBV-C’nin baglica parenteral
yolla bulastigi ve kronik hepatitli hastalar ile hemodiyaliz hastalarinda
yiiksek prevalans oranlarina sahip oldugu bilinmektedir.

Bolgemizdeki kronik hepatitli hastalar ve hemodiyaliz hastalarinda
GBV-C enfeksiyon prevalansini tesbit etmek amaciyla yaptlan bu
calismada 65 (%74.7)’i crkek, 22 (%25.3)’i kadin, ortalama yas
50.08+14.2 yil olan 87 kronik hepatitli hasta ve 46(%74.7)’s1 erkek,
30(%40)’u kadin, ortalama yas 46.3+14.6 yil olan 76 kronik hemodiyaliz
hastasina ait serum 6rnekleri GBV-C RNA varligi yoniinden GBV-C’nin
NSs/helikaze bolgesinden derive spesifik primerlerin kullanildigt nested
reverse transcriptase polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile
degerlendirilmigtir. Kronik hepatitli hastalarin tanilari, histopatolojik
inceleme ile konuldu.

GBV-C RNA kronik hepatitli 87 hastanin 4(%4.6)’linde tesbit
edilmis olup, bu hastalardan biri HCV ile koenfekte iken 3 hasta sadece
GBV-C ile enfekte idi. Hastalarin 73’{inde kronik hepatit B ve/veya kronik
hepatit C tespit edildi. GBV-C RNA non B —non C hepatit tanis1 konan 14
hastanin 3(%21.4)’{inde bulundu.

Hemodiyaliz hastalarinda ise GBV-C RNA 76 vakanmn
16(%21)’sinda pozitif bulundu. Bu vakalarin 3’{inde anti HCV antikorlan
tespit edildi. |

Sonug olarak GBV-C enfeksiyonunun bolgemizdeki kronik non B —
non C hepatitli hastalarda %21.4’liikk oran ve hemodiyaliz hastalarindaki
%21’lik oran ile sik goriildiigii tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, Hemodiyaliz, HGV/GBV-C
enfeksiyonu



ABSTRACT

THE PREVALENCE OF GB VIRUS C INFECTION IN PATIENTS
WITH CHRONIC HEPATITIS AND IN HEMODIALYSIS
PATIENTS

GB virus C (GBV-C) is a recently identified flavivirus associated
with acute and chronic hepatitis. GBV-C is known to be transmitted
parenterally and to have high prevalence rates in chronic hepatitis patients
and also in patients on hemodialysis. In order to investigate the prevalence
of GB virus C infection among patients with chronic hepatitis and in
chronic hemodialysis patients, the serum samples obtained from 87
patients with chronic hepatitis (65 male, 22 female, mean age 50.8+14.2)
and 76 patients on hemodialysis (46 male, 30 female, mean age 46.3+14.6
years) were analysed for the presence of GBV-C RNA by nested reverse
transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) using specific primers
derived from the NSj/helicase region of the GBV-C in our area. Patients
with chronic hepatitis were diagnosed histopathological examinations.

GBV-C RNA was detected in 4 of 87 (4.6%) patients with chronic
hepatitis, one of these patients was coinfected with HCV and 3 patients
were only infected with GBV-C. Of the patients 73 were found to have
chronic hepatitis B and/or chronic hepatitis C. GBV-C RNA was identified
in 3 of 14 (21.4%) patients with chronic non B — non C hepatitis.

Among hemodialysis patients, GBV-C RNA was present in 16 of 76
(21 %) cases, of which 3 were positive for anti HCV antibodies.

In conclusion, GBV-C infection appears to be common with a rate of
21.4% among patients with chronic non B — non C hepatitis and also with

a rate of 21% in patients on maintenance hemodialysis in our area.

Key Words: Chronic hepatitis, Hemodialysis, HGV/GBV-C
polymerase Chain Reaction.



I- GIRIS VE AMAC

Hepatit A-E spektrumundaki viruslarin tamsi igin duyarli ve
spesifik immunolojik testlerle molekiiler tekniklerin mevcutiyetine
ragmen halen akut ve kronik hepatit olgulari ile posttransfiizyon hepatit
olgularinin yaklagik % 10-20 sinde etyolojik etken saptanamamaktadir
(48).

Choo ve arkadaglarinin 1989’da hepatit C virusu(HCV)’nun (12),
bir y1l sonra (1990) da Reyes ve arkadaslar1 tarafindan hepatit E virusu
(HEV)’nun (62) bulunmasinin ardindan yeni hepatotropik viruslar olan
hepatit GB virusu 1995 (78) ve hepatit G virusu 1996 yilinda iki ayr1

aragtirma grubu tarafindan izole edilmigtir (45).

Ilk defa 1967 yilinda Deinhardt ve arkadaglar isminin bas harfleri
GB olan ve bilinmeyen etyolojili akut hepatit geligen bir cerrahin kanim
Giiney Amerika marmosetlerine inokule ettiklerinde hepatit gelistigini
gbrmiislerdir(16), Seri pasaj ve filtrasyon deneyleri ajamin muhtemelen
viral olabilecegini géstermistir. Ancak GB virusunun genomik yapisi ve
orjini molekiiler virolojik tekniklerin 1995 yilinda uygulanmasina kadar
karakterize edilememigtir (78). Aymi yi1l Simons ve arkadaglar1 GB
ajanini igeren orijinal plazmay: tamarin cinsi maymunlara inokule ederek
virusun seri pasajin1 yapmuglardir (66). GB yirusunu tasiyan plazmada
gercekte flavivirusa benzeyen farkli iki RNA genomu bulundugunu
gostermigtir (66). Bu viruslara GBV-A ve GBV-B ad1 verilmistir. GBV-
A tamarin karaciferinde replike olmadifi halde GBV-B hepatit
olugturmusgtur. Daha sonra ileri ¢aligmalarda tliglincli yeni bir virus olan
GB virus C (GBV-C), nonA-E hepatit olan bazi hastalarin GBV-A

ve/veya GBV-B’nin rekombinant proteinleri ile cross-immun reaksiyon



gosteren serum Orneklerinden izole edilmistir (65). GBV-A ve GBV-B
simdiye kadar insanlarda saptanamamustit. GBV-A’nin endojen bir

tamarin virusu oldugu ve GBV-C ile yakin iligkili oldugu agiklanmigtir.

1996 yilinda Linnen ve arkadaglari non A-E viruslar igerisinde
yer alan yeni bir RNA virusu izole ettiklerini ve genomik analizini
yaptiklarini bildirmiglerdir. Bu ajana Hepatit-G virus (HGV) adi
verilmigtir. Virus genom yapist bakimindan GBV-C ile ¢ok benzer
bulunmustur (45).

GBV-C’nin akut ve kronik hepatit, posttransfiizyon hepatiti,
kriptojenik hepatit ve fulminant hepatit ile iligkili oldugu bildirilmistir
(8,27,45,50,78). GBV-C’nin epidemiyolojisi ve klinik énemi hakkindaki
bilgiler heniiz. yeterli degildir, GBV-C’nin HBV ve 1ICV’na benzer
sekilde major bulagsma yolunun kan ve kan {iriinlerinin transflizyonu ve
intraven6z.(IV) ilag kullanimi gibi parenteral yolla oldugu kabul
edilmektedir. Hemodiyaliz hastalari da GBV-C ydniinden énemli bir risk
grubu olusturmaktadir (8,15,40). Bu caligmayla bélgemizdeki kronik
parankimal karaciger hastalarinda ve kronik hemodiyaliz hastalarinda

GBV-C insidansini tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Viral Hepatit Viruslarinin Tarihgesi

Viral hepatitler biitiin diinyay1 ilgilendiren bir saglik sorunu olma
ozelligini giiniimiizde de devam ettirmektedir. Hastaligin ilk bilimsel
tammi 1865 yilinda Wirchow tarafindan “Kataral ikter” olarak

tanimlanmugtir.

Hepatit B virusu (HBV) yiizey antijeni (HbsAg) ilk defa 1963
yihinda Blumberg tarafindan gosterilmigtir. Hepatit B esas olarak
parenteral gecis gosteren ve kroniklesen bir hastaliktir. Bunu 1973
yilinda Feinstone tarafindan hepatit A’nin serolojik testlerinin bulunmasi
izlenmistir. Hepatit A virusu (HAV) fekal oral yolla bulasan ve

kroniklesme &zelligi olmayan bir enfeksiyon etkenidir.

Rizetto ve arkadaglar1 1977 yilinda Hepatit B gibi parenteral
olarak gegebilen, sadece hepatit B tasiyicilarinda goriilen ve hepatit D’ye

sebep olan hepatit D virusu (HDV)’nu saptamiglardir.

HAV ve HBV enfeksiyonlarinin tespiti i¢in tami testlerinin
1970’lerin baglarinda kullanima girmesiyle enterik ve parenteral yolla
gecen bazi hepatit vakalarinda bu ajanlarin etken olmadigy, diger
bilinmeyen hepatotropik viruslarin etken oldugu ortaya gikarilmistir. Bu
nedenle bu tiir hepatitlere non A ve non B (NANB) hepatitler
denilmistir. Bu terminoloji o zaman igin uygun goriilmiistiir. Daha sonra
1989 yilinda immunohibridizasyon taramasi ve yeni biyoteknolojik
gelismelerin  sagladifi olanaklar sayesinde Choo ve arkadaglan
Rekombinant DNA teknolojisini kullanarak major NANB genomunun
ajanim izole etmeyi bagarmiglardir(12). Hepatit-C virusu(HCV) diye
adlandirilan virus genomunun klon ve diziliglerinin bilinmesi NANB

hepatitlerden sorumlu ajanin aragtirilmasinda 6nemli bir basamak
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olmustur. Hepatit C virusunun saptanmasi ve bu ajanla ilgili spesifik
testlerin gelistirilmesi hepatit C virusunun molekuler virolojisi hakkinda
yeni ufuklarin agilmasina ve yeni ¢aligmalara olanak saglamistir. Bir yil
sonra Reyes ve arkadaslari tarafindan hepatit E virusu bulunmustur (62).
Bu virus fekal oral yolla bulagan ve gelismekte olan iilkelerde salginlara

neden olan enterik NANB hepatitinin etkenidir.

Bu giine kadar bildigimiz hepatit A, B, C, D, E etkenlerine son
yillarda hepatit GB virus (tip ABC) ve Hepatit G viruslart katilmigtir.
Biitiin bu viruslarin ortak 6zelligi karacifer dokusuna spesifite

gostermeleridir.
2.2, Hepatit A Virusu (HAV)

Hastalik enfeksiyoz hepatit olarak bilinmektedir. HAV fekal-oral
gecis 6zelligini gdstermekte olup gida ve su kaynakl hepatit salginlarina
ncden olmaktadir. ilk defa 1973 yilinda enfekte insanlarin digk:
orneklerinde immunelektron mikroskobu yontemi ile gdsterilen 27 nm
boyunda ve ikosahedral yapiya sahip olan virusun morfolojik ve yapisal
ozellikleri picorna virus ailesine uyumluluk gdstermektedir. Hepatit A
virusunu diger Picorna viruslardan ayiran en biiyiik 6zelligi yiiksek 1siya
ve klora olan dayanikliligidir. HAV 60°C de bir saat dayandig halde
daha yiiksek 1sida 6zelliklerini hizla yitirmektedir.

Dogada HAV’nun varhiim1 devam ettirmesi nemli ortamlarda
gergeklesirken, inaktivasyonu igin sudaki serbest klor oranmnin g¢ok
yiiksek olmasi gerekmektedir. Bu farkli 6zelligi HAV’nun su ve gida
yoluyla dagilimin nasil gergeklestigini agiklamaktadir.



Hepatit A Virusunun Molekiiler Organizasyonu

HAV, 7,5 (7480 niikleotid) kilobase (kb) uzunlugunda pozitif
polariteli tek sarmalli bir RNA genomuna sahiptir. Konservatif bir virus
olup antijenik olarak bir serotipinin bulunmasina karsihik niikleik asid
dizilimindeki farkliliklar nedeniyle 4 genotipi mevcuttur. Insan

suslarinin ¢ogunlugu I veya III genotipine aittir.

HAV genomu 5' ucunda 733 niikleotid (nt) uzunlugunda
translasyone olmayan bdélgeyi (5'-UTR) izleyen 6681 nt'lik tek “Open
Reading Frame”den ve 3' ucunda 64 nt'lik (3' UTR) kisa translasyone
olmayan bodlgeden meydana gelmigtir. 5' UTR ucu translasyonun
diizenlenmesinde regiilator gorevi {listlenmekte olup, ribozoma ig¢ girig
bolgesini  icermektedir. Bu bdolgenin aym: zamanda virusun
enfektivitesinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Tek bir ORF'i igeren
HAV’nun genomu kendi iginde 3 bélgeye (P;, P, P;3) ayrilmistir. HAV
kapsid proteini 4 polipeptidden (Vpi, Ve, Vs, Vps) meydana
gelmistir(13) (Sekil 1).

Virusun Replikasyonu ve Patolojisi

Mide suyunun pH’sina dayanikli olup replikasyonun karaciger ve
barsaklarda gerceklestigi gosterilmigtir. HAV'nun replikasyonu igin
karacifere olan spesifitesi virus-reseptdr iligkisine veya hiicre ici
transkripsiyon faktérleriqne bagli olabilir. Hiicre sinusoidleri ve safra

kanalikiillerine salinan HAV daha sonra barsaklar yoluyla digki ile atilir.

HAV'nun doku kiiltiirlerinde basarili sekilde {iretilmesi virusun
replikasyon stratejisini anlamamiza ve ag1 gelistirilmesine yardimer

olmustur.



HAV ile enfekte hiicrelerin yok edilmesinde hiicresel irﬁmunite
cok etkindir. CD8+ sitotoksik T lenfositleri (CTL) enfekte hiicreleri yok
eder. Bu T hiicrelerinin interferon 6’nin salgilanmasina neden oldugu

bilinmektedir. Bu etki virusa spesifik ve major histokompatibilite
kompleks (MHC) sistemi ile iligkilidir.

HAV’nun tek bir serotipinin bulunugu, giicli immunojenik
ozelligi, doku kiiltirlinden izole edilmesi ve miikemmel hayvan
modeline sahip olugu HAV enfeksiyonuna kars: as1 gelisimi i¢in biiylik
avantajlar saglamigtir. Doku kiiltiirlerinde {iiretilen HAV formalin ile

inaktive edilerek attenue as1 hazirlanmstir (6).

N A N Y (e A

1735 nt 3108 nt 000nt ___ 4l6nt]

1A IB 1IC 1D 2A 2B 2C 3A 3B 3C 3D
VP1 VP2 VP3 VP4 ?2 ? ? Guar ? VPgPro Pol?

Guar;, Guanidin rezistan marker, Pro; Viduz proteaz enzimi, Vpg; Gen ile Virus proteini, Pol?; RNA bagimli RNA polimeraz

Sekil 1. Hepatit A virusunun gematik molekiller organizasyonu

2.3. Hepatit-B Virusu (HBV)

Ilk defa 1970 yilinda Dane tarafindan kegfedilen HBV’nun etken
oldugu HBV enfeksiyonu biitiin diinyada olduk¢a yaygin olarak gériilen
cok dnemli bir saglik sorunudur. Bugiin 350 milyondan daha fazla insan
bu virusla enfektedir. Her yil bu virusun neden oldugu akut ve kronik
hepatit, siroz ve hepatoselliiler kanser nedeniyle 1-2 milyon kisi

yasamini yitirmektedir. Virusun gegisinde kan ve kan iiriinleri verilenler,




damar i¢i ilag kullananlar ve hemodiyaliz hastalar1 yiiksek risk grubu

olarak belirlenmisgtir.
Hepatit B Virusunun Molekiiler Organizasyonu

HBYV, zarfli bir virustur. Genomu 3200 nt uzunlugunda kii¢iik bir
DNA molekiiliidiir. Genom kismen ¢ift sarmalli sirkiiler yapiya sahiptir.
Farkli izolatlarin niikleotid dizilimleri karsilagtirildiginda genom
tizerinde farkli proteinleri kodlayabilecek 4 farkli, “Open Reading
Frame” (Pre S ve S, Pre C ve C, P ve X) oldugu gosterilmigtir (Sekil 2).
Bu genler, kapsid, kilif, X proteini ve DNA polimerazi kodlamaktadir.
Bu bolgeler birbirleri ile i¢ ige girmis durumdadirlar. Farkli proteinlerin
olusmasi gen okunmasinin farkli baglangi¢ kodonundan (Start kodon)
baglanmasi ile gergeklesir. Bu ylizden HBV genomu ayni 6zellige sahip
diger lineer genomlara gore 1,5 kat daha fazla kodlama kapasitesine

sahiptir.

DNA

HBeAg v polymerase

ORF-X

Sekil 2. Hepatit B virus genomunun organizasyonu



HBYV Genomu Tarafindan Kodlanan Proteinler

Kihf Proteinleri

Pre S/S gen bolgesi virusun dig yiizeyini olusturan HBs Ag
polipeptidini kodlamakla gérevlidir. Uzun yillar bu bélgenin yalnizca “S
bolgesi” oldugu diigiiniilmekte idi. Fakat yapilan incelemeler sonucunda
bu bolgenin ayn: gen bolgesindeki farkli baglangigc kodonlarinin
okunmasiyla 5 farkli proteinden olugtugu tespit edilmistir. Bu bélge Pre-
S1+Pre S2+S bolgelerinden meydana gelmektedir. Major protein ise S
boélgesi proteininden olugmaktadir. Bu S proteini 226 aminoasitten
meydana gelmig olup ayni zamanda glikolize olma &6zelligine sahip
hidrofobik proteindir. HBS Ag’nin biiylik bir boliimiinii olusturup B

lenfositleri i¢in immunojenik epitoplar tagimaktadir.
Niikleokapsid Proteinleri

Pre C ve C bolgelerinin kodlanmasi ile olugmaktadir. Translasyon
Pre C kisminda bulunan baslangi¢ kodunundan baslamis ise Hbe Ag’nin
prekiirsoriinti sentez eder. Eger translasyon C bolgesinden baslam1$ ise
kor antijeni (HBc Ag) sentez edilir. Bu bdlgenin viral niikleik asidin
hiicre niikleusuna translokasyonunda etkili oldugu ve virusun
yapilanmas: sirasinda viral niikleik asidin yap1 kazanmasinda etkin rolu
oldugu kabul edilmektedir.

Kor proteini yiiksek immunojenik 6zellige sahip olup, bagimsiz
antijen Ozellii gOstererek yiiksek titrasyonda anti HBc antikor
salgilanmasina neden olur. HbsAg pozitifligi, viral DNA ve aktif

replikasyonun varlifini gosterir.



X Proteini

HBV genomunun temel basamagi enfekte hiicrenin niikleusunda
olur. HBV’nun kovalan bagh kiigiik sirkiiler, ¢ift sarmalli DNA
genomunu RNA polimeraz-II enzimi transkripte eder ve birgok RNA
kopyas:t olusur. Transkripsiyon ayni zamanda karacigere &zgii
transkripsiyon faktorleri ile kontrol edilir. Bu olayin HBV X proteini
sayesinde kompleks bir diizen iginde gergeklestigi saniimaktadir.

P Proteini

En biiyilk genomik bélgedir. Genomun 2/3’likk kismini igerir.
Hepatit B virusunun DNA polimeraz enzimini kodlar. Viral DNA’sinin
replikasyonu igin kritik neme sahip olup terminal protein, R'Nase, H ve
reverse  transkriptaz  polipeptidlerini kodlayan {i¢ dominanti

bulunmaktadir.
Klinik ve Patolojik iligki

HBV karacier hiicresi i¢ine girerken Pre Si proteinin belli
bolgesini kullandig1 bilinmesine ragmen, konakgi hiicrede kullandig:
reseptérler bugiline kadar gosterilememistir. Hiicre iginde HBV'nun
transkripsiyonunda karacigere spesifik transkripsiyon faktorleri etkin rol
oynamaktadir. Replikasyon sirasinda virusun DNA'sinin subgenomik
RNA'ya donligmesinde konakgiya ait RNA polimerazin temel
fonksiyonu, oldugu gosterilmistir. Kor promotoru transkripsiyon ig¢in
gereklidir. Virus “enhancer element” leri ise hem kor promotoru
aktivasyonunun diizenlenmesi hem de karacifer hiicresi ve diger

hiicresel faktorlerin aktivasyonu igin gereklidir.



X Proteini ve S proteini hiicre i¢i fonksiyonlarini hiicrenin diizenli

biiyiimesini etkileyen genlerin {izerinden gostermektedir.

Karaciger hasarinin olugmasi virusun direk etkisi ile degil hiicresel
immun cevap ile gelismektedir. T lenfositlerinin karaciger hasarinda
etkili oldugu kabul edilmektedir. Akut ve kronik HBV enfeksiyonlarinda
patolojik incelemede karaciger hiicresinin g¢evresinde sitotoksik T
lenfositleri (CTL) ve dogal Oldiiriici T lenfositleri (NK) birikimi

gosterilmistir.
2.4. Hepatit-C Virusu (HCYVY)

HCV’nun giliniimiizde, parenteral olarak bulagan non-A non-B
hepatitlerinin en 6nemli nedeni oldugu bilinmektedir. Anti HCV
seropozitiflifine dayanarak HCV enfeksiyonun biitiin diinyada yaygin
oldugu sOylenebilir. Diinyada yaklagik 500 milyon insanin HCV ile

enfekte oldugu ileri siirlilmektedir.
Hepatit C Virusunun Molekiiler Organizasyonu

HCV’nun genomu, yaklagik 10 kb uzunlugunda, tek iplike¢ikli
pozitif RNA virusudur. Viral genom 5' ucunda yaklagik 324-341 nt
uzunlugunda ve 3' ucunda ise 27-55 nt uzunlugunda translasyone
ugramayan bdolgeye (untranslated region; UTR) sahiptir. Farkl izolatlar
arasinda 5'-UTR bolgesi ile nitkleokapsid bolgesi % 95'e varan gekilde
homoloji gosterirken 3' ucuna dogru gidildikge izolatlar arasindaki

uyumun azaldig1 saptanmustir.

HCV’nun kor bdlgesi esas almnarak yapilan galigmada 4 farkli
genotip tespit edilirken, 5' son ucu ve NS5 diziliminin bilgisayar

analizine gore en az 6 farkh HCV genotipinin olabilecedi
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bildirilmektedir. E, bolgesin dizilimine gore ise bu say1 12 farkli
genotipe ¢ikmaktadir (60).

HCV’nun genomu 3010 aminoasitten meydana gelen polipeptidi
kodlayabilecek tek biiyilk Open Reading Frame’den (ORF) olusmustur.
HCV’nun genomunun amino ucunda (N-terminal) bulunan yapisal
bolge, yaklagik 22 kd agirliginda glikolize olmayan hidrofilik kor bolgesi
ve 33 ile 70 kd. agirhiginda zarf glikoproteininden olugmustur. El
bolgesinden eksprese edilen hidrofobik 33 kd agirligindaki zarf proteini
hem sitoplazmada hem hiicre ylizeyinde bulunur. E2/NSI bdlgesinden ise

70 kd a@rhémdaki viral zarf proteinin eksprese edildigi gosterilmigtir.

Yapisal olmayan bolgede virusun replikasyonu ile ilgili 5 farkl
protein bdlgesi mevcuttur. NS2 proteini hidrofobik proteindir ve hiicre
membrani ile iligkili oldugu gosterilmistir. NS3 bolgesi proteini igin
proteinaz aktivitesi tanimlanmigtir. Proteinin amino ucunda lokalize olan
serin proteinaz aktivitesi NS3’un karboksi ucunun kesilmesinde etki
gosterir. NS4 bolgesi hidrofobik ve membrana bagli proteini sentez
ederken, NS5 bdlgesinin replikasyon igin gerekli olan RNA’e bagimli

RNA polimeraz enzimini eksprese ettigi kabul edilmektedir.

Yogun degisken bolge (hyper variable region) E2 zarf proteini
amino terminal ucunda tarif edilmigtir. Bu bolgede gergeklesen
mutasyonlar muhtemelen konake¢i hiicre tarafindan immun cevabin
gerceklesmesini engellemektedir (31,60). Hepatit C virusunun genomik
yapisi ile yogun degisken bolge tablo II’de ve hepatit C virusunun
kodladig1 proteinlerle muhtemel fonksiyonlar: tablo I'de goriilmektedir.
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Tablo I ; Hepatit C virusiiniin kodladif1 proteinler ve muhtemel fonksiyonlar

Gen | Molekill Agirhgi | Amino Asit | Glikoprotein Fonksiyon
© (kd) Durumu
C 12-22 1-191 P21 RNA baglayic
niikleokapsid proteini
El 33-35 192-383 9P31 Zarf proteini
E2/NS1 384-809 9P70 Zarf proteini
NS2 23 810-1009 P23 Membranla iligkili protein
NS3 70 1010-1619 P70 Serin proteaz
metalloproteinaz ?
NS4 A 8 1620-2016 P8 | Membrana bagli replikaz ?
NS4 B 27 1620-2016 P27 Membrana bagli replikaz ?
NS5 58-68 2017-3003 P58 RNA’e bagimli RNA
P68 Polimeraz
Tablo II: Hepatit C virusunun genomik yapisi
Yapisal bolge Yapisal olmayan bolge
N N
5 C C El | E2 | NS2 | NS3 | NS4 | NS5 c |3
R R
HVR

HVR = Hyper variable Region (degisken bdige)
C  =Cor (kor-Cekirdek)
E = Envelope (Zarf)

NS = Non-Striiktilrel (yapisal olmayan)
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Klinik ve Patolojik iligki
HCV ile enfekte olan vakalarn % 50’ye yakim kronik hepatit
formuna déniiglirken, % 20°den fazlas1 da hepatoselliiler karsinoma i¢in

risk grubunu olusturur. Fakat bu iliskinin mekanizmas: ve etkileyici

faktérler tam olarak anlagilamamugtir.

HCV proteinlerinin karaciger hiicreleri igerisindeki ekspresyonu
gosterilmigtir. Fakat HCV enfeksiyonu sirasinda membran proteinlerinin
ekspresyonunun gergeklesip gerceklesmedigi tam aydinlatilamamistir.
HCV enfeksiyonu sirasinda humoral immun sistem ile birlikte viral
proteinlere karsi (E1, E2, NS3, NS4 ve NS5) CD4-T lenfoid hiicre
aktivasyonunun gergeklestigi de gosterilmistir. HCV RNA’inin anti
HCV antikorlarindan énce goriilmesi PCR teknolojisi ile enfeksiyonun
klinik tablo baglamadan 6nce tamsini miimkiin kilmigtir. Ayrica anti
HCYV antikorlarinin otoimmun hepatit Tip II’de pozitif olarak gosterilmis
olmas1 diger bir sakincadir. HCV genomunun klonlanmasi rekombinant
serolojik tan1 metodlarinin geligmesine yol agmigtir. Yapisinda yalnizca
yapisal olmayan bolge peptidi igeren I. kusak serolojik testlerin yerine
sensitivesi ve spesi fitesi daha yliksek II. Ve 1. kusak testler daha

giivenilir olarak kullanilmaktadir.
2.5. Hepatit D Virusu (HDV)

Delta antijeni veya hepatit D virusu olarak adlandirilmaktadir.
Hepatit D virusu ftalya bagta olmak tizere Akdeniz tilkelerinde fulminant
hepatit ve sirozla seyreden hepatit B virusu tasiyan hastalarda
siiperenfeksiyona yol agmaktadir. Insanda yagam siklusu i¢in HBV’na
bagimli olan HDV defektif bir virustur. Hepatit B ylizey antijeni
(HbsAg) hepatit D virusu tarafindan karaciger hiicresi igine girmek igin

manto olarak kullanilmaktadir. Enfeksiyon sirasinda HBV enfeksiyonu
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gerceklesir veya gergeklesmez ancak, HDV, karacigerde ciddi hasar
olusumu igin tek bagina yeterlidir. Bu iliski sirasinda 3 farkli yol
izlenebilir. HBV ve [IDV enfeksiyonu birlikte (koenfeksiyon) olabilir.
HBV’nu tasiyan bir kiside daha sonra HDV enfcksiyonu olusabilir
(super enfeksiyon) veya hi¢ enfeksiyon gelismeyebilir. ilk ikisinde
pragnoz kotii olup, tablo siroz ve fulminant hepatit ile sonlanmaktadir.
Diinyada yakalsik 300 milyon HbsAg tastyicisinin 15 milyonunda 11DV
pozitifligi tespit edilmistir. HDV nun gegisi Hepatit B ve C de oldugu

gibi esas olarak parenteral yolla gergeklesmektedir.
Virusun Replikasyonu ve Klinik-Patolojik Iligki

Virus karaciger hiicresi igine girdikten sonra HDAg ile iliskili
genom niikleus igine taginmaktadir. Daha sonraki asamada hiicrede RNA
polimeraz II enzimini kullanip, genomun ana {iriinii olarak tam uzunlukta
pozitif iplikcikli, sirkiiler RNA’y: transkripte eder. Kisa poliadenilen
lineer uzunluktaki ikinci transkript ise sitoplazma igine tasinarak

HDAg’nin translasyonu i¢gin m RNA gorevi yapar (39,49,70).

Akut HDV enfeksiyonu siiper enfeksiyon ve ko-enfeksiyon olmak
izere iki form halinde bulunur. Koenfeksiyon HBV enfeksiyonu ile
birlikte gergeklesirken, genellikle parenteral yolu tercih eder. HBV ve
HDV birlikte es zamanl veya sira ile replike klasik HBV enfeksiyonu
seklinde seyreder. Siiper enfeksiyona %70-95, koenfeksiyonda ise %2-7
oraninda kroniklegsme riski vardir. HBsAg pozitif tasiyicilarda
gergeklesen akut HDV siiper enfeksiyonu ¢ok daha ciddi seyreder ve
kroniklesme riski ¢ok daha fazladir.
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2.6. Hepatit E Virusu (HEV)

HEV, sferik ve zarfsiz, yaklagik 27-34 nm biiyiikliiglinde tek
sarmalli ve pozitif polariteli bir RNA virusudur (10,36,55,61,68).
Virusun genomu 7.5 kb uzunlugunda olup {i¢ reading frame (ORF) ihtiva
eder (38,74) (Sekil 3). Genomun 5’ ucunun yaklagik %67’si
nonstriiktiirel bolgedir ve ORF-1 olarak adlandiriimaktadir. Bu bélgenin
viral replikasyon icin gerekli olan RNA polymerase’t kodladig: ileri
siiriilmektedir (61). Genomun 3’ ucundaki geriye kalan %33’liikk kisim
yapisal bolgedir ve ORF-2’yi olusturur. ORF-2’nin viral kapsid
proteinlerini ve nétralizan epitoplan: kodladigy diistintilmektedir (43,61).
ORF-3 kii¢iik bir bolge olup ORF-1 ve ORF-2’nin her ikisi ile iist liste
gelir (61,75). ORF-3’lin bilinen bir fonksiyonu yoktur. Ancak, hasta
serumlarindaki antikorlar1 taniyan epitoplan kodladifina inanilmaktadir
(22). ORF-2’ye ait antijenik proteinlerin hasta serumlarindaki anti-HEV
antikorlarin1 belirlemede ORF-3 ile kodlanan antijenlere gére daha duyarh

oldugu belii’lenmistir.

5 — ﬁ -_ 3

ORF1 ORF3 ORF2

Sekil 3. HEV’nun Genomu

16




Klinik ve Patolojik iliski

Kroniklesme egilimi olmayan HEV enfeksiyonu kendi kendini
sintrlayict  Ozelliktedir. Gebelerde 6zellikle 3. trimestride fulminant
hepatit ve koagiilopati sonucunda yiiksek oranlarda (% 10-20) 6liime
neden oldugu bildirilmigtir. Deneysel HEV enfeksiyonu ile elde edilen
karaciger dokularinda floresans ¢alisma ile HEV antijenlerinin varhg;
gosterilmistir. Bu bulgu memeli hiicre kiiltlir sistemlerinde yapilan
detayli ¢alismalarda dogrulanmistir. Bu g¢aligmalarda ORF-3'un hiicre
duvari ve sitoplazmada bulundugu gosterilirken ¢ok az da olsa ¢ekirdek
iginde de izlenmigtir. Oysa ORF2 ozellikle hiicre duvarinin belli
yerlerinde yogun olmak {izere sitoplasmada lokalize olmaktadir
gosterilmigtir. Hiicre kiiltiirli henliz gergeklestirilmemis olan HEV’nun
memeli hiicre kiiltiirlerinde yapilacak model ¢aligmalarla transkipsiyon
stratejisi  ile  birlikte konak¢i hilcrelerle olan iligkisi de
aydinlatilabilecektir.

2.7. Hepatit F Virusu

[lk defa 1994 yilinda viral hepatitli bir Fransiz hastanin

diskisindan izole edildiginden hepatit F virusu diye adlandirilmigtir.

Insan ve maymunlarda deneysel hepatit F virus enfeksiyonu
sonucunda digki Orneklerinde elektron mikroskobisi ile 27-100 nm
biiyiikliigiinde virusa benzeyen parcaciklar gosterilmistir (17). Yaklasik
20 kb uzunlugunda ¢ift zincirli DNA virusu olup, 5 kb uzunlugundaki
kismi klonlanip, niikleotid dizilimi gOsterilmigtir. Maymunlarda
olusturulan deneysel hepatit F virus enfeksiyonunda ALT diizeyi 28
giinde yiikselmis ve 59. gline kadar yliksek seyretmistir. Sporadik NANB

hepatitinin etyolojisinden sorumlu tutulmaktadir. Bu virus hakkinda
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detayh klinik, epidemiyolojik ve molekiiler ¢aligmalara ihtiyag vardir
(5).

2.8. Hepatit GB-Viruslan

Deinhardt ve arkadaglari 1967 yilinda, sebebi bilinmeyen hepatitli
hastalarin muhtemelen enfekte serumlarini insan dis1 canlilara vererek
bir dizi transmisyon galigmasit yapmiglardir (16). Serumlardan biri
isminin bag harfleri GB olan 34 yasindaki bir cerraha aitti. Bu hastanin
bilinen bir hepatit kaynag) ile temasi olmamig ve sariligi 4 hafta devam
etmigtir. Hasta serumu maymundan maymuna bes kez pasaj yapilmis ve
inokule edilen hayvanlarin hemen hepsinde karaciger enzimlerinde
yiikselme ve karaciger biopsilerinde histopatolojik degisiklikler meydana

gelmistir.

flk olarak Lisitsyn ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda
tammlanan “Orneklem ayrigim analizleri” (Representative differential
analysisis-RDA) gibi molekiiler biyolojik teknikler, yeni ve bilinmeyen
viruslarin tanimlanmasi igin yapilan arastirmalarda kullaniimistir (46).
Bu metod sayesinde GB hepatiti ile enfekte edilen tamarin cinsi
maymunlardan elde edilen iki flavivirus benzeri genomun molekiiler
klonlamasi miimkiin olmustur (66). GBV-A genomu 9493 nt’den
olugmakta ve arastirlan RDA klonlarindan besinin sekanslarini
icermektedir. GBV-B, 9143 nt igerir ve sekanslar1 2 RDA klonunda
bulunmugtur (52). Bu iki GB ajani aminoasit seviyesinde % 27
benzerlik gosterir ve yine herikisinin HCV ile benzerligi % 28’dir. Bu
veriler GBV-A ve GBV-B’nin flavivirus grubu iginde iki yeni bagimsiz
ajan olduklarim gostermektedir (52). Northern blot hibridizasyonu ile
enfekte tamarin karacigerinde GBV-B’nin RNA’s1 belirlenebildigi halde
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GBV-A’nin RNA’si belirlenememektedir. GBV-B viremisi karaciger
enzimlerinde bir artisa yol agmasina ragmen yalnizca GBV-A viremisi
olan hayvanlarin enzim degerlerinde herhangi bir artis olmadig:
goriilmiistitr.

Akut hepatit déneminde plazmada her iki virusun niikleik
asitlerinin ve Ozellikle enfekte karaciferde GBV-B’nin varligimn
kanitlanmasi, inokule edilen tamarinlerde GBV-B’nin hepatite sebep
oldugunu diisiindiirmektedir. Tersine, GBV-A tamarinlerde, bulaga sebep

oldugu halde tek bagina hepatit olugturmamaktadir.

Schlauder ve arkadaglarinin (63) yaptig1 invivo galigmalar yalmizca
GBV-B ile enfekte edilen hayvanlardaki pik ALT degerlerinin, GBV-
B/GBV-A koenfeksiyonu bulunan hayvanlara gore daha diisiik
seviyelerde oldugunu gostermigtir; Bu da hepatitin agirlik derecesinin

her iki virusun birlikte bulunmasiyla iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

E.coli araciliiyla iiretilen yapisal olmayan proteinler olan NS/3-4-
5’ten elde edilen rekombinant antijenler kullanilarak, GBV-A ve GBV-
B’ye kars1 olugan antikorlar1 belirleyen ELISA testleri gelistirilmigtir
(59). Her iki virusun veya tek bagina GBV-B’nin inokiile edildigi
hayvanlarin serumunda GBV-B’nin varsayilan epitoplarina karsi
antikorlar belirlenmigtir. Fakat enfekte edilen hayvanlarin hi¢ birinde
GBV-A'nin 8ngdriilen epitoplarina karsi antikor olugmamigtir. Bu da
GBV-A’nin antijenlerinin tamarinlerde immunojenik olmadigin

gOstermektedir.

Insanlardaki GBV-A ve GBV-B’ye karsi olusan antikorlarmn
seroprevalansini belirlemek igin birgok kor proteini ve yapisal olmayan
protein ile ELISA testleri gergeklestirilmistir (65). GBV-A ve GBV-B’ye
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karg1 antikor tespit edilen serumlarda yapilan RT-PCR galigmalari ile
bazi 6rneklerde virus genomu gosterilememektedir. Serolojik sonuglar,
iligkili viruslar tarafindan kodlanmig proteinler ile ¢apraz reaksiyona

bagli olabilir.

immunoreaktif serumlarla yapilan daha yogun galismalar, GBV-A,
GBV-B ve HCV’na sinirli sekans benzerlii gsteren yeni bir RT PCR
iriinii ortaya koymustur. Daha sonra bunun flaviviruslar ailesinin yeni
bir tiiyesi oldugu belirlenmis ve bu yeni virus GBV-C olarak
adlandirilmistir. GBV-B’ye nazaran GBV-A’ya daha fazla benzemekte
ve HCV genotiplerinden belirgin farklilik géstermektedir.

E.coli kullanarak GBV-C sekanslarinin rekombinant proteinleri
tiretilmis ve immunoreaktif GBV-C serumunu tespitte kullanilmugtir,
NonA-E hepatitli 161 kisiden besi (%3.1) GBV-C proteinlerine
immunoreaktif bulunmustur. Halbuki GBV-A, ’GBV-B, GBV-C igin
total pozitiflik hastalarin 26’sinda (%16.1) tespit edilmigtir. Bu 26
serumun 8’inde GBV-C’ye spesifik primerler kullanilarak RT-PCR
pozitifligi saptanmugtir. GBV-C virusunun kan vericilerde, karaciger
hastali1 olanlarda, kan ve kan iriinlerine temas nedeniyle yiksek riskli

olan gruplardaki prevalans sonuglar1 degigken bulunmugtur (1,28,56).
HGV/HGB-C Viruslarinin Epidemiyolojisi ve Bulagma Yollar:

Virusun gegiginin hepatit B ve C i¢in tanimlanan kan
transflizyonlari, intravendz ilag kullanimi, kronik hemodiyoliz hastalar

gibi parenteral yollarla oldugu gésterilmistir (1,8,15,40).

' A.B.D. ve Ingiltere’de kan dondérleri arasinda yapilan galigmalarda
HGV RNA pozitiflii % 1.6-3.2 arasinda oldugu bildirilmektedir

19



(19,39). Tiim diinyadaki kan vericilerinde anti HCV antikorlart %0.5-1.5
oraninda bulunmaktadir ve bunlarin %50’sinde aynt zamanda hepatit-C
virusunun RNA’st tespit edilmektedir. Bu ylizden kan donérlerinde
HGV-RNA’inin HCV-RNA’inden daha sik bulundugu tahmin edilébilir.
Ancak hastaligin seyrinin daha ilimlt olmasi ve ALT degerinin daha
diigiik seviyede olmasi nedeniyle HGV etyolojili posttransfiizyon tanisi
daha nadir konulabilmektedir. Japonya da kan donorlerinde HGV
RNA’inin  pozitifligi %09 olarak bulunmustur (50). HGV
enfeksiyonunun cografik dagilimi {izerinde yapilan g¢aligmalar heniiz
yetersizdir. HGV igin risk teskil eden multipl transflizyon yapilanlar,
(hemofili ve talasemi hastalari) damar igi uyusturucu bagimlilari,
hemodiyaliz hastalar1 ve transplantasyon hastalarinda HGV
enfeksiyonunun prevalans: (%3.2-35) daha yiiksektir (20,29,50). Bati
Avrupa da Intravenoz ilag kullananlarda ve hemofili hastalar1 gibi sik
kan transflizyonu yapilan hastalarda HGV RNA’nin oranlart %18-33
arasinda tespit edilmistir. Ayn1 zamanda dikkati ¢eken 6nemli bir nokta
kronik hepatit B’li hastalarda %10 ve HCV enfeksiyonlu hastalarda %21
gibi yiiksek oranlarda, HGV koenfeksiyonunun bulunmasidir (32,35,53).

Avustralya’da benzer sekilde IV ilag kullanicilarinda PCR ile
HGV RNA’i %25, sik kan transflizyonu yapilan hastalarda ise %58
oraninda saptanmugtir (Tablo III). Ulkemizde.yapilan g¢alismalarda da
talasemia ve kemik iligi transplantasyonu vakalarinda %15 (72) aplastik
anemili hastalarda % 26.3 ve hemodiyaliz hastalarinda %25 oraninda

HGV RNA pozifligi saptanmigtir (33).

Degisik gruplarda HGV enfeksiyonunun prevalans: ile ilgili
¢aligmalar yapilmistir. Bu caligmalarin  sonuglari tablo III’te

goriilmektedir.
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Tablo III. HGV Enfeksiyonun prevalansi (JIFCC 1997. Vol 9. No:1)

Ulke Gruplar Sayisi HGV RNA (+)
(%)
Japon Saglikli kan vericisi 448 %09
italya Saglikh kan vericisi 100 %1-0
USA Kabul edilen kan vericisi 769 %1-7
USA Kabul edilmeyen kan vericisi 709 %16
indonesya Kronik hepatitli hastalar 149 %5
Avrupa  Kronik non-A-C hepatitli hastalar 110 %8
USA Kronik non-A-C hepatitli hastalar 48 %12
Avrupa Kronik HCV hepatitli hastalar 9 . %19
Japon Kronik HCV hepatitli hastalar 128 %7
Avrupa  Kronik HBV hepatitli hastalar 72 %10
Japon Hemodiyaliz hastalari 519 %3
Indonesya Hemodiyaliz hastalari 58 %S5
Taiwan Transfiizyon alicilart 400 %9
USA Transfilzyon alicilar 12 %17
Avrupa Multipl transflizyon yapilan hastalar 100 %18
Ingiltere  Multipl transfiizyon yapilan hastalar 38 %47
Australya Multipl transfiizyon yapilan hastalar 19 %58
Avrupa Hemofiliali hastalar 49 %18
Avrupa LV ilag kullanicilan 60 %33
USA 1.V ilag kullanmcilan 122 %28
Almanya LV ilag kullanicilan 130 %33
Australya LV ilag kullanicilan 20 %25
Japonya  HCV (+) L.V ilag kullanicilan 49 %24
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HGV/HGB-C Viruslarinda Klinik Bulgular ve Klinik Onemi

HGV ile hastalifin iligkisi tam olarak agiklifa kavugmamistir.
Bununla birlikte belirgin sekilde hepatite sebep oldugunu bildiren bir gok
calisma bulunmaktadir. Yapilan aragtirmalar PCR ile HGV RNA’i
pozitif olarak bulunan hastalarin yaklagik yarisinda yiiksek transaminaz
degerleri gosterilmistir. Bununla birlikte HGV’nun kronik hastaliga yol

agmasi ancak diger viral ajanlarin varliginda miimkiin olmaktadir.

Posttransflizyonel hepatit vakalarinda HGV enfeksiyonu HCV’na
gore klinik olarak daha hafif olma egilimi gstermektedir. Bugfine degin
ikterik hepatitle giden olgulara rastlanmamugtir. Posttransflizyonel HGV
enfeksiyonundaki transaminaz diizeyleri posttransfiizyonel HCV
enfeksiyonunda bildirilen olgulardaki diizeylerin yaklagik yarisidir. HGV
viremisinin bulagmadan sonra en az 12 ay siirdligli g6zlenmektedir.

Hastaligin seyri sirasinda ti¢ klinik sonug agiklanmustir.

Birincisi; hizli bir sekilde iyilesme, transaminaz degerlerinin

normale donmesi ve vireminin kaybolmasi.
Ikincisi; gecikmis iyilesme tablosu.

Ucglinciisti; Diger viral hepatit ajanlarinin da potansiyel roliinun

ileri stirtildiigii kronik hepatit G tablosu.

Diger taraftan HGV ve HCV’nun ayn1 gegis yolunu paylastiklar
bilinmektedir. HCV ¢ogunlukla (%50-80) kronik hepatite neden
olmaktadir. Kronik hepatit gelisen vakalarin bir kismu (%20-30) siroza
ve bu olgularin da az bir kismi hepatoselliiler kansere yol agmaktadir.

Bireylerin genetik heterojeniteleri ve konaga ait olan faktdrler ile virolojik
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faktorlerin hastalifin progresyonunda prediktif olup olmadifi yogun
arastirmalar arasindadir. Buna karsilik heniiz agikga dikkate alinmamug
diger bir virolojik faktér olan HGV ile koenfeksiyon prediktif bir faktor

olabilir.

HGV/GBV-C enfeksiyonunun akut veya kronik karaciger
hastaligina neden olup olmadifi konusunda olduk¢a farkls
degerlendirmeler yapilmaktadir. HGV/GBV-C'nin fulminan karaciger
yetmezliginde rolii oldugu iddia edilmigtir. Yoshiba ve arkadaglarinin
yaptiklar: ¢alismada HGV/GBV-C'nin fulminan karaciger yetmezligi ile
% 45 oraminda baglantili oldugu belirtilmektedir(76). Masuka ve
arkadaglari ise bu viruslarin karacigerde inflamasyona neden
olmadiklarini, ¢linkii sadece bu virusla enfekte hastalarin hi¢ birinde
aminotransferaz yiiksekligi bulmazken, aminotransferaz yiikseligi
saptadiklar1 hastalarin ise HBV yada HCV ile koenfekte olduklarini
bildirmislerdir. Bu arastirmact grubunun vakalari hemodiyaliz
programinda olan hastalardi(50). Ancak bunun dogrulanabilmesi igin

ileri galigmalara gerek vardir.

HGYV parenteral, kan ve kan tirlinlerinin verilmesiyle bulagan bir
viral ajandir. Bu nedenle multipl regiiler transfiizyon yapilan hastalar,
damar i¢i uyusturucu bagimlilari, hemodiyaliz hastalar1 HGV i¢in risk
gruplarim olusturmaktadir (20,29,50). Yukaridaki bulgular 11§inda HGV
pozitif olan hastalarinda ortak risk faktorleri mevcuttur. Bu risk
faktorleri nedeniyle bu hastalarda HBV ve HCV ile koenfeksiyon
riskinin bulunmast agiktir. HBV ve HCV’nun testlerle elimine edilmesi,

HGV’ne bagli transflizyon hepatitini azaltmaktadir.
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HGV’nun MOLEKULER KLONLANMASI VE ANALIZI

Linnen ve arkadaglar1 1996 yilinda Non A-E viruslar igerisinde
yer alan bir hastanin plazmasindan yeni bir RNA virusu
tammlamuglardir. Simdilerde Hepatit G olarak tanimlanan bu yeni

virusun genomu sekanslanmigtir (45).

1- HGV, pozitif iplik¢ikli bir RNA virusu olup yapilan sekans
analizleri HCV pozitif hastada genomun yaklagik 9392 niikleotitten
ibaret oldugunu ve 2873 aminoasitten olusan bir poliproteini kodladigini
gostermigtir. Genom tek bir Open Reading Frame (ORF) ile 5' ve 3'
uglarinda 458 nt’lik ve 315 nt’lik translasyone olmayan bdlgeden
meydana gelmektedir (5-UTR, 3-UTR). HGV’nun nonstriiktiirel bolgesi
Flaviviruslarin zelliklerine uygun olarak 1 helikaz, 2 proteaz ve RNA’e
bagimli bir RNA polimeraz proteini igermektedir. (Sekil 4) Muhtemel
stritktiirel bolgelerinin 5' ucunda ve non stritktiirel bolgerinin de

3'ucunda yerlesmesiyle HGV nin organizasyonu tamamlanmaktadir (45).

2- Tek bagina HGV RNA'i pozitif olan hastada ise genom 9103 nt
uzunlugunda olup 2910 amino asit uzunlugunda olan polipeptidi
kodlamaktadir. Her iki niikleotid diziliminin analiz uyumu %90.5 olarak

bulunurken amino asit dizilimi %97.5 olarak tespit edilmistir(45).

Diger taraftan yapilan genom analizleri HGV, HGBV-A HGBV-
B, HGBV-C ve HCV’nun flaviviridae virus ailesinin 6zelliklerini
gosterdigi anlasilmistir. Bu viruslarin yapisal olmayan genleri HGV’na
benzemekteyken yapisal genlerdeki benzerlikler ¢ok azdir. HGV nun
yapisal genlerinin HCV, GBV-B ve GBV-A’ya benzerlikleri ¢ok
stnirlidir. Ancak HGV ile GBV-C’nin yapisal genleri ile ileri derece

benzerlik gosterir. HGV ile HCV arasinda amino asit seviyesinde %26
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oraninda homoloji saptanmigken bu oran HGV ile GBV-C arasinda %95
olarak bulunmugtur. HGV ve GBV-C’nin helikaz boélgelerindeki amino
asit ve niikleotid dizilerinin kargilagtiriimast sonucu bu iki virusun aym

virusun farkli 2 izolati oldugu ortaya ¢ikmistir (77).

Bugiine degin saglanan veriler 1s18inda HGV ve HGBV-C’nin
farkli evrelerde degisim gegirmis olan aym virus oldugu
diisliniilmektedir. Bu nedenle farkli terminolojik isimler yerine genom

hakkindaki tiim bilgiler netlesene kadar bu etkenlere HGV/HGBV-C

olarak isimlendirilmesi uygun gibi gériilmektedir.

NS2 NS3 NS4 NS5A |NS5B |3

Gen Uriinleri

Structural [ Non-Structural (NS) Proteinler

Proteinler

Zarf ? Protease/Halicase ? ? Replicase

Sekil 4. Hepatit G virusiiniin genomu
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HGV/GBV-C Enfeksiyonlarmmin Tam Yontemleri

HGV/GBV-C enfeksiyonlarinin tanisi igin giiniimiizde yaygin
olarak kullanilan tek metod spesifik primerlerle yapilan RT-RCR
teknigidir. HGV/GBV-C tanisinda kullanilan bazi PCR stratejileri tablo
IV’te goriilmektedir. RT-PCR ile sadece HGV/GBV-C RNA tespit
edildiginden dolay1 akut veya kronik HGV/GBV-C enfeksiyonlarmin
tanis1 konulabilir. Ancak PCR teknigi ile gegirilmis enfeksiyonlar
taminamaz. Bu nedenle PCR’na dayali epidemiyolojik ¢alismalarda
bulunan HGV/GBV-C enfeksiyon prevelanslari muhtemelen gercek
prevelansin altindadir. HGV/GBV-C heniiz hiicre kiiltiirlerinde

tiretilememektedir.

HGV/GBV-C antijen veya antikorlarinin tespiti i¢in heniiz duyarlt
ve spesifik, ticari olarak mevcut serolojik testler gelistirilememistir.
Ancak yakin zamanlarda arastirma amacli ELISA testinin gelistirildigi
bildirilmistir. HGV/GBV-C virusunun zarf proteinini kodlayan E2 geni
klonlanmig ve CHO(Chinese Ovary Hamster) hiicrelerinde eksprese
edilmistir. Daha sonra E2 antijeni purifiye edilip ELISA’da
kullanilmigtir. Yapilan az sayidaki ¢aligmalarda GBV-C’nin rekombinant
E2 proteinine kargt antikorlar, GBVC RNA (+) kisilerde nadiren tespit
edilmigtir. Pilot Matias ve arkadaglari tespit edilebilir HGV RNA’i
olmayan 40 LV ilag kullanicisimn 27’sinde (%67,5) E2 antikoru
bulurken, HGV RNA'’i pozitif olan 13 kisiden 2 (%15-3)’sinde E2
antikoru tespit etmislerdir (59)
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Ilk verilere gére E2 antikorlarinin gelismesi enfeksiyonun
iyilestiginin bir gostergesidir. E2 antikoru gelismeyen hastalarda ise

yillarca siirebilen viremik enfeksiyonun gelistigi bildirilmistir (25).

HGV/GBV-C enfeksiyonunun tanisi i¢in kullamlan RT-PCR
metodunda segilen spesifik primerler genellikle helikaz/NS3, NS5 ve
replikaz, 5 UTR bolgelere aittir (5-untranslated region). Ozellikle
helikaz (%99) ve replikaz (%92,7) bélgeleri iyi korunmaktadir. PCR
{irlinlerinin tespiti, agaroz jelde etidyum bromidle boyanmig HGV/GBV-
C iirlinlerinin molekiiler agirhiklarina gére yapilabildgi gibi radyoaktif ve
non-radyoaktif materyallerin kullanildig: gesitli metodlar da ayni1 amagla
kullanilmaktadir.

Tablo IV. HGV/GBV-C tamsinda kullanilan bazi PCR stratejileri

Hedef Bolge Yapilan Islem Kaynaklar

Helikaz/NS3 Random heksamerlerle cDNA 65
sentezi;  degenerate  primerlerle
heminested PCR; Southern blot

hibridizasyon

Helikaz/NS3 Degenerate primerlerle nested PCR, 24
DNA EIA

5' non translated bolge ve NS5 |cDNA random heksomerle c¢DNA 65
sentezi, igaretli Prob ile hibridizasyon

ve anti-dioxigenin EIA

5' Non translated bolge Randam heksamerlerle cDNA sentezi, 52
nested PCR

5' Non translated bdlge Korunmug ve degenerate primerlerle 67
yapilan nested PCR
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada kronik hepatit tamis1 konmug 87 hasta ile 76
hemodiyaliz hastasina ait serum orneklerinde GBV-C RNA'in varlii
nested RT-PCR ydntemi ile aragtirildi(21). Kronik hepatitli hastalarda tan
peritonoskopik yada perkutan karaciger biyopsileriyle alinan doku
Orneklerin histopatolojik tetkiklerine gore konuldu. Kronik hepatit ve
hemodiyaliz hastalarinda hepatit B ve C viruslarina ait serolojik
markerlarin arastirilmasinda Murex firmasina ait ticari ELISA Kkitleri, Anti-
HCV antikorlarinin tespiti i¢in liglincli jenerasyon ELISA kiti kullanildi.
Her iki gruptaki hastalarin hi¢ birisinde alkol ve oto immiin Kkaraciger
hastaliy dykiisti bulunmuyordu. GBV-C RNA'in tespiti i¢in yapilan RT-
PCR prosediirlerinde GBV-C genomunun helikaz/NS3 bdlgesinden derive
edilen primer G8 (sense, 5'-TAT G CAT GGH ATH CCY CT-3, H; A, C
ve T kangimini, Y; C ve T karigimini gostermektedir.), primer G9
(antisense, 5-TCY TTG ATG ATD GAA CTG TC-3', Y;T ve C
kangimmmi ve D; A,G ve T kangimini gostermektedir.), primer G10
(sense,5'- CAT TCV AAG GCG GAG TGY GA-3, V; A,C ve G
karigimini géstermektedir.) ve primer G11 ( antisense, 5'- TCY TTA CCC
CTR TAA TAG GC-3', R; A ve G kangimmni gostermektedir.) olmak
{izere spesifik primerler kullanilmigtir. Serum 6rnekleri ¢aligilana kadar -
70°C'de saklanmugtir.

Serum Orneklerinden RNA'in ekstraksiyonu: |

RNA'in ekstraksiyonu igin 400 pl lizis tamponu (4M guanidinium
isothiocyanate, 25 mM Na-Citrat, %0.5 sarcosyl ve 3 pl DTT) lizerine 100
pl hasta serumu ilave edilip vortekslendi ve 60°C'de 10 dakika inkiibe
edildi. Bu karigima RNA'min presipitasyonu igin 500 ul isopropil alkol
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ilave edilip +4°C'de 13.000g'de 15 dakika santriflj edildi. Cokelti 1 ml
%70'lik soguk etanolde siispanse edildi ve -20C'de bir gece bekletildi.
Tiipler tekrar 13.000g'de +4C'de 15 dakika santriflij edildi. Daha sonra
gokelti 500 pl 1xPCR buffer ile ¢éziild.

RNA'nin cDNA'ya reverse transkripsiyonu: '

Viral RNA'nin cDNA'ya transkripsiyonu i¢in 2 ul RNA 6regi, 1 ul
RT buffer, 4 pl dNTP (her birinden 25 mM ),1 pl primer G9(100pm), 2 pl
MgCl, (her birinden 25 mM), 0.5ul reverse transcriptase (10U), 0.5 ul
RNAse block'dan olugan 11 ul'lik karigim 43°C'de 1 saat inkiibe edildi.
Kangimdaki reverse transcripfase enziminin inaktivasyonu igin &rnekler

99°C'de 5 dakika inkiibe edildi ve sonra +4°C'ye getirildi.

cDNA'nin amplifikasyonu:

cDNA'nin amplifikasyonu i¢in PCR 2 evréde yapildi. PCR'm 1.
evresinde 11 pl'lik cDNA firiiniiniin iizerine 0.5 pl Taq polymerase (2.5U),
3ul MgCl, (25mM), 1l primer G8, 1 pl primer G9 ve 33.5 pl 1xPCR
bufferdan olugan toplam 50pul'lik karigim, M.J. Research PTC-150 tipi bir
thermal cycler'da 35 siklus;her siklus 94°C'de 30 sn. denatiirasyon,
55°C'de 30 sn. annealing ve 72°C'de 60 sn. elongasyon olmak lizere
inkiibe edildi. Daha sonra 72°C'de 8 dk. son elongasyona tabi tutuldu.

PCR'in 2. evresinde, 5 pl amplifikasyon tiriinii, 3l MgCI, (25mM),
2ul ANTP (her birinden 25mM), 0.5ul Taq DNA polymerase(2.5U), 1ul
primer G10, 1pl primer G11 ve 37.5ul 1xPCR bufferdan olusan toplam 50
ul'lik karigim 30 siklus, her siklus 94°C'de 30 sn., 55°C'de 30sn. ve
72°C'de 45 sn. olamak tlizere amplifikasyona tabi tutuldu ve daha sonra
72°C'de 8 dakika son elongasyon yapildi.Her PCR prosedurunda bir
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pozitif kontrol serum &rnegi ve 3 distile su drnegi negatif kontrol olarak
caligmaya dahil edildi.

Amplifikasyon {irlinleri %2'lik agaroz jelinde yapilan elektroforez

ile analiz edildi. PCR''n 1. ve 2. evresinde olusmasi beklenen
amplifikasyon triinleri sirasiyla 158bp ve 83bp'lik fragmanlar idi. Agaroz
jelde 83bp'lik Uriinler goriildigiinde GBV-C RNA'I pozitif olarak
degerlendirildi.
Caligmamizin sonuglari ile ilggili istatistik islemler “SPSS for Windows
(Ver.5.01) paket programinda yapildi. Veriler Student-t testi ile
kargilastirildi. P degerinin 0.05’ten kiiciik degerleri anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Hemodiyaliz hastalarinda GBV-C’nin sikligini saptamak amaciyla
toplam 76 hasta galigmaya alindi. Bu hastalarin 46(% 60)’s1 erkek, 30(%
40)’u kadindi. Hastalarin ortalama yag1 46.3 £ 14.6 yil olup uygulanan
ortalama hemodiyaliz siiresi 50 + 36 ay olarak saptandi. Diger hepatit
belirleyicileri gbz dntinde alinmaksizin yapilan degerlendirmede GBV-C
RNA 16 olguda (% 21) pozitif bulundu. Onii¢ olguda (%17) ise tek
bagina GBV-C RNA pozitifligi tespit edildi. Hemodiyaliz hastalarinin
HCV, HBV, GBV-C, koenfeksiyon dagilim ve diyaliz siiresine iligkin
veriler Tablo V’de goriilmektedir. Caliymamizda HGV RNA pozitif ve
HGV RNA negatif olan hastalar arasinda ortalama diyaliz siiresi, kan
transflizyon sayisi, hastanin cinsi ve yas1 yéniinden énemli bir farklilik

bulunmadi.

Tablo V: Hemodiyaliz hastalarinda HCV, HBV, GBV-C enfeksiyonlarin dagilimi ve

diyaliz stireleri

76 Hemodiyaliz hastasinda HCV, HBV, GBV-C enfeksiyonlarin dagilimi

SAYI E/K DiYALIZ SURESI (ay)
‘I'tim Hasta 76 46/30 5036
Virus Yok 39 23/16 47 £ 38
HBV 2 n 41 £ 11
HCV 19 10/9 54422
GBV-C 13 10/3 32 16
GBV-C + HCV 3 2/1 289
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Virus saptanmayan olgularda ve tek basina GBV-C pozitifligi
saptanan olgularda ALT ve AST degerleri normal olarak bulunurken
HBV, HCV enfeksiyonu olan hastalarin ise bir kisminda ve GBV-C +
HCYV pozitif olgularin hepsinde ALT ve AST degerleri anormal bulundu
(Tablo VI).

Tablo VI: Hemodiyaliz hastalarinin virolojik, biyokimyasal ve transfiizyon yéniinden

6zellikleri
Transfiizyon ALT ve AST

No yapilan hasta yiiksekligi ALT AST
Virus Yok 39 22 0 39+21 31+33
HBV 2 1 1 30+ 17 3345
HCV 19 12 11 51+38 47+ 41
GBV-C 13 6 0 33+18 38+26
GBV-C+HCV 3 2 3 78 + 26 83142

Kronik Hepatitli hastalarda GBV-C sikliginin arastirildigi hasta
sayisi 87 idi. Bu olgularda ortalama yas 50.08 %+ 14.2 idi. Bu olgularin
65(% 74.7)'i erkek, 22(% 25.3)’i kadind1.

Non A-E hepatitli 14 olgunun 3(% 21)’iinde GBV-C RNA
pozitifligi saptandi. HCV pozitif 26 olgunun 1(% 3.8)’inde GBV-C RNA
pozitifti. Tiim olgularda HGV-RNA pozitifligi 4 olarak bulundu (% 4.5).
Kronik hepatit hastalarda virus dagilimi tablo VII’de gériilmektedir.
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Tablo VI1I: Kronik hepatitli hastalarda HCV, HBV ve Non A-E virus enfeksiyonlarin

dagilimi
Say1 (%) GBV-C RNA (+)1igi
Say: %
HBV 47 % 54) . .
eV 26 % 29) 1 ©%3.8)
Non B- Non C Hepatit 12 % 16) 3 % 20)
TOPLAM 87 % 100) 2 % 4.5)

Kronik hepatitli olgularin timiinde ALT ve AST diizeyleri yiiksek
olarak bulundu. Bu grubun virolojik ve biyokimyasal 6zellikleri tablo
VHI’de goriilmektedir.

Tablo VIII: Kronik hepatitli hastalarda virolojik ve biyokimyasal 8zellikler

GBV-C | GBV-C+HCV | HBV |HBV+HCV|NonB-NonC| HCV

(3) M 47) ) (11) (16)

ortyasyll | 560 |  43.0 49.7 452 50.4 52.2
ALT 53.3 68.7 856 |  79.0 68.0 76.4
AST 43.6 83.9 89.9 75.2 71.3 64.0
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5. TARTISMA

Son yillarda hepatit viruslar1 ailesine yeni katilan HGV/GBV-C
virusunun kesfedilmesinden sonra, bu yeni viruslarin hepatitleriyle

iliskisi ile ilgili aragtirmalar hiz kazanmigtir (35,51).

HGV/GBV-C’nin, kronik hepatite neden olan HBV ve HCV’na
benzer sekilde parenteral yolla bulagmasi, 13 yila varan persistan viremi
olusturmasi, bu virusun kronik tagiyiciliim goéstermektedir. Bununla
birlikte bu virusun karaciger hastaliklarindaki klinik Onemi ve
patojenitesi ac¢ikliga kavugmamasina ragmen bu virusun kronik
tagtyiciliginin olmasi kronik HGV/GBV-C enfeksiyonun kronik hepatite

neden olabilecegi ihtimalini dogurmustur (3,41,78).

Cesitli aragtirmalarda HGV/GBV-C’nin akut non A — E hepatitli
hastalarin serumunda % 2-9 (4, 54), kronik non A — E hepatitli
hastalarda ise % 4-39 (24, 54), fulminant hepatitli hastalarda % 0-50
(24), kriptojenik sirozlu hastalarda %14-36 (11) ve posttransfiizyon
hepatitli olgularin %4-12.5’unda (2,37) bulundugu rapor edilmistir.

HGV/GBV-C’nin HBV ve HCV ile ortak bulasma yolu olan
parenteral gecisi kullanmasi nedeniyle GHV/GBV-C’nin hepatit B
virusu ve hepatit C virusu ile koenfeksiyonu oldukg¢a sik oranlarda;

sirasiyla %5-15 ve %10-20 oranlarinda rastlanmaktadir (32,35,53).

Hemodiyaliz hastalar1i da HGV/GBV-C virus enfeksiyonu
yoniinden HBV ve HCV virus enfeksiyonlar1 gibi yiiksek risk altindadir.
Bu grup hastalarda yapilan ¢aliymalarda HGV/GBV-C virus enfeksiyon
orani %3.1-58 (15,50) arasinda tespit edilmektedir.
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Hepatit virus enfeksiyonlarimin endemik olarak goriildiigi
bolgemizde (30) kronik hepatitli hastalarda GBV-C virus enfeksiyonu ile
HBV ve HCV’u enfeksiyon prevalansini belirlemek icin yaptigimiz bu
calismada 87 kronik hepatitli hastamin 26 (%29.9)’sinda anti HCV
antikorlar1 ve 56 (%64.3)’s1nda HbsAg pozitif bulundu. Bu hastalarin
47’si sadece HBV, 16’s1 sadece HCV, 9 hasta hem HBV hem HCV, 1
hasta GBV-C ve HCV ile koenfekte idi. B&ylece hastalarin 73 (%
84)’iinde HBV ve/veya HCV enfeksiyonuna bagh kronik karaciger
hastahig1 oldugu belirlendi. Geriye kalan 14 (%16) hasta da HBV ve
HCV’na ait serolojik belirleyiciler tespit edilemedi ve bu hasta grubu

non B non C olarak tanimlandi.

GBV-C RNA 87 kronik hepatitli hastanin toplam olarak 4
(%4.6)’linde tespit edildi. Bu hastalarin 3’{i tek bagina GBV-C ile
enfekte iken 1’inde HCV ile koenfeksiyon bulundu. GBV-C, kronik
hepatit C’li 26 hastanin sadece 1 (%3.8)’inde bulundu. Buna karsilik
diger iilkelerde yapilan gesitli galigmalarda kronik hepatit-C’li hastalarda
HGV/GBV-C RNA oranlart Japonya’da %12 (54), Amerika’da %16 (9),
Almanyada %19 (64), ingiltere’de %20.6 (47),Cin’de %8.2 (73) olarak
bildirilmigtir. Kronik hepatit B’li hastalarimizda serum &rneklerinin
higbirinde GBV-C RNA pozitifligi bulunmadi. Aksine yapilan benzer
calismalarda kronik hepatit B’li hastalarda GBV-C RNA poziiflik
oranlar1 Almanya’da %16 (32), Ispanya’da %8 (25) ve Japonya’da % 5
(54) olarak bildirilmistir. |

Calismamizda non B — non C hepatiti olan 14 hastanin 3 (%
21.4)y’tinde GBV-C RNA varlig: tespit edildi. Non B non C’li hasta
grubundaki GBV-C enfeksiyon prevalansmin (%21.4), kronik hepatit
C’li hastalardaki orandan (%3.8) daha yiiksek oldugu goriildi.
Ulkemizde Istanbul’da yapilan bir ¢aligmada Tiirkoglu ve arkadaglari (7)
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kronik non A—-E hepai:iti olan 7 hastanin hepsinde (%100), akut non A —
E hepatiti glan 10 hastanin 7 (%7 0)’sinde, kronik B hepatiti olan 22
hastanin 3(%13.6)’tinde GBV-C RNA pozitifligi tespit etmiglerdir.

Kaymakoglu ve arkadaglarinin (42) yaptiklar: diger bir ¢aligmada
ise kronik karaciger hastalii olan 84 hastanin 18 (%21)’inde HGV
RNA pozitifligi bulunmugtur. Diger iilkelerde yapilan g¢aligmalarda
Feucht ve arkadaglar1 Almanya’da non A-E hepatiti olan 154 hastanin
3(%1.9)’tinde HGV-RNA tespit etmislerdir(23).

Ispanya’da Guilera ve arkadaslari(25) kriptojenik kronik karaciger
hastalig; olan 24 olgunun 2 (%8)’sinde HGV -enfeksiyonu oldugunu
bildirmiglerdir. Yine Japonya’da yapilan benzer ¢aligmalarda
Nakatsujima ve arkadaglari (54) kronik non A-E’li 50 hastamin
2(%4)’sinde HGV-RNA’y1 pozitif olarak bulurkén, Tanaka (69) kronik
non B — non C tamli 25 hastanin 4(%16)’tinde HGV-RNA varligim
gostermislerdir. Cin’de yapilan bir ¢galismada Wang ve arkadaglar1 (73),
non A-E hepatitli hasta grubunda %16.7 oraninda HGV RNA pozitifligi

bulmuglardir.

Italya’da yapilan galigmalarda ise Colombatto ve arkadaglari (14)
67 non A-E hepatitli hastanin 10(%14.9)’unda, Fiordalisi ve arkadaglar
(24) 18 kronik non A-E hepatitli hastanin 7 (%39)’sinde GBV-C
enfeksiyonunu tespit etmislerdir. Brezilya’da Lampe (44) ve arkadaglar
yaptiklar1 ¢aligmada non A non C’li hasta grubunda %19 olarak

bulmuglardir.

Calismamizda non B — non C hepatitli hastalarinda bulunan GBV-
C prevalansina ait %21°'lik bulgumuz, Ulkemizde Tiirkoglu ve
arkadaglarinin non A — E hepatitli 7 hastadaki GBV-C RNA orani olan
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%100’lik orandan oldukga diigiiktiir. Bu durum aragtirmacilarin
caligtiklar1 hasta 6rnek sayisinin az olmasina bagli olabilir. Yine ayni
¢aligmada kronik hepatit C’li hasta grubunda bildirilen %26.9’luk oran
ile kronik hepatit B’li hasta grubunda GBV-C RNA pozitifliine ait
bildirilen %13.6’lik degerler bizim sirasiyla buldugumuz % 3.8’lik ;re
%0’lik oranlarindan digliktlir. Calismamizda buldugumuz kronik
karaciger hastalarinda %4.6 GBV-C enfeksiyon prevalansi Istanbul’dan
Kaymakoglu ve arkadaglarinin benzer hasta grubunda bildirdikleri
%21’lik orandan daha diistiktiir.

Non B — non C’li hasta grubumuzda tespit edilen GBV-C
enfeksiyon oranina ait %21°lik sonucumuz diger iilkelerde yapilan;
Japonya’da %16, Cin’de %16.7, italya’da %14.9 ve Brezilya’daki %19
oranlarina yakin oldugu goriillirken, Almanya’da %1.9, Japonya’da %4,
Ispanya’da %8 oranlarindan oldukga yiiksektir. Oysa Italya’daki yapilan
diger galigmalardaki %39’luk orandan diigliktiir. Caligmamizda biitiin
hastalarda serum ALT yiiksekligi tespit edildi. GBV-C ile enfekte ve
enfekte olmayan hastalar arasinda yag ve ortalama serum ALT diizeyleri
arasinda buyiik farklilk saptanmad:i (p>0.05) (Tablo VII). Bir
vakamizdaki GBV-C ve HCV koenfeksiyonu diger yapilan galigmalarla
uyumlu olarak kronik hepatit C’nin seyrini degistirmedi (25,47,58).

Bu sonuglar non A-E kronik hepatiti olan hastalarda GBV-C
prevalansi lilkeden iilkeye ve bolgeden bolgeye farkliliklar gdsterdigini
ortaya koymaktadir. Bu farkliliklar ayni1 zamanda g¢alisilan hastalarin
sayisina ve GBV-C RNA’nin tespiti igin kullanilan PCR metoduna,

kullanilan primerlerin farkli olmasina da baglanabilir.
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Bolgemizde kronik hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek
yetmezlikli hasta gruplarinda HCV ve HBV enfeksiyonlarina olduka
yaygin rastlanmaktadir (30). HCV ve HBV viruslarina benzer gegis
yoluna sahip olma 6zelliklerinden dolay1 hemodiyaliz hastalarinda GBV-
C’nin de sik goriildiigii bilinmektedir (15, 22, 57). Bu sebeple
bélgemizdeki hemodiyaliz hastalarinda GBV-C enfeksiyon ile HBV ve
HCYV virus enfeksiyon prevalanslarinin degerlendirildiginde hemodiyaliz
uygulanan 76 bobrek hastasinin 19 (%25)’unda anti HCV antikoru ve 2
(%3)’sinde ise HbsAg’nin varlift gosterildi. GBV-C RNA hemoduyaliz
uygulanan 76 hastanin 16 (%21)’sinda pozitif bulundu. Bu hastalarin
3’4 anti HCV antikorlart yoniinden pozitif idi. B&ylece 13 hastanin
sadece GBV-C ile enfekte oldugu goriildi. HCV enfeksiyonu olan 19
hastanin sadece 3(%15.7)’iinde GBV-C RNA pozitif bulundu.

Calisma grubumuzdaki hemodiyaliz hastalarinin 39(%51.3)’unda
calisilan hepatit viruslarina ait serolojik gostergelerin hi¢ biri pozitif

bulunmamugtir.

Hemodiyaliz hastalarina ait serum Orneklerinde ALT degerleri
analiz edildiginde, hepatit viruslariyla enfekte olmayan hasta grubunda
ve sadece GBV-C enfeksiyonu olan hastalarda ALT diizeyleri normal
iken, HBV enfeksiyonu olan 2 hastanin 1’inde, HCV enfeksiyonu olan
19 hastanin 11’inde ve HCV ile GBV-C’nin koenfekte oldugu 3 hastada
yitksek ALT diizeyleri tespit edildi. Hemodiyaliz hastalarina iligkin bu
bulgular dikkate alindifinda tek bagina GBV-C enfeksiyonunun viremi
olmasi durumunda bile ALT degerlerinde belirgin bir artiga yol agmadigi
dikkati ¢ekmektedir. Diger taraftan GBV-C enfeksiyonu ile HCV
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koenfekte durumunda ise ALT diizeylerinde belirgin artis gézlenmigtir
(Tablo ‘VI). Bu durumda tek bagina HCV enfeksiyonu goriilen
hastalardaki ortalama ALT degeri 51 IU/L olmast muhtemelen GBV-C
enfeksiyonun HCV | enfeksiyonun progresyonuna olumsuz etki

gosterdigini diigtindiirebilir.

Ulkemizde hemodiyaliz hastalarindaki HGV-C prevalansi ile ilgili
caligmalarda Anka?a’da Hizel ve arkadaglari 110 hemodiyaliz hastasinn
28 (%25)’inde HGV-RNA’y1 pozitif bulmusglardir(33). Arastirmacilar
HCV RNA’si pozitif bulunan 56 hastanm 19 (%34)'unda HGV-RNA
pozitif olarak bulurken, HCV RNA’s1 negatif olan 54 hastanin
9(%17)’'unda HGV-RNA pozitif oldugunu bildirmiglerdir.

Yine Hizel ve arkadaglarinin yaptifi ¢aligmada anti HCV
antikorlar1 pozitif 32 hemodiyaliz hastanin 12(%38)’sinde HGV-RNA
varlig1 bildirmiglerdir (34).

Giinaydin ve arkadaglarinin Samsun’da yaptiklar1 diger bir
¢aligmada ise 78 hemodiyaliz hastasinin 27 (%34.6)’sinde HGV-RNA
gosterilirken HGV-RNA pozitif ve HGV RNA negatif olan gruplar
arasinda ortalama diyaliz siiresi, anti HCV pozitifligi, kan transflizyon
sayisi, serum HbsAg varligi, hastanin cinsiyeti ve yag1 yoniinden énemli

farklilik bulunmamigtur (26).

Yaptigimiz ¢alismada hemodiyaliz hasta grubunda GBV-C RNA
pozitifligine ait %21’lik oran Hizel ve arkadaglarinin bildirdigi %25°1ik
orana uyumlu fakat %38’lik oran ile Giinaydin ve arkadaglarinin

bildirdikleri %34.6’lik sonugtan biraz daha diistiktiir.
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Diger iilkelerde kronik hemodiyaliz uygulanan hastalara iligkin
yapilan caligmalarda Italya’da Fabrizi ve arkadaglari 172 hastanin
11(%6)’sinda HGV RNA’y1 pozitif bulmuglardir. Ayn1 ¢alismada HGV
pozitif ve HGV negatif hastalar arasinda ALT yoniinden farkhilik
goriilmemigtir (22).

Japonya’dan Nakatsuji ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 69 kronik

hemodiyaliz hastanin 7 (%10)’sinde HGV-RNA pozitif bulunmugtur
(54).

Amerika’da de Medina ve arkadaglar1 160 kronik hemodiyaliz
hastasinda HGV-RNA pozitifligini 32 (%20) olguda bulmuglar ve HCV
RNA’s1 pozitif olan 24 hastanin 7(%29)’sinde GBV-C ile koenfeksiyon
oldugu goriilmiisttir (18).

Avusturya’da Tribl ve arkadaglarinin yaptiklan ¢aligmada toplam
119 diyaliz hastasinin 16(%13)’sinda GBV-C RNA pozitif oldugu
bildirilmistir (71).

Hemodiyaliz hasta grubumuzda buldugumuz GBV-C RNA
pozitiflik oram1 olan %21’lik bulgu diger (iilkelerde yapilan
aragtirmalardaki  sonuglarla  kiyaslandiginda  Italya’daki = %6°lik,
Japonya’daki %10’luk ve Avusturya’daki %13’lik oranlardan biraz
yiiksek, Amerika’dan bildirilen %20’lik oranla uyumludur. Bizim anti
HCV antikorlar1 pozitif olan diyaliz hastalarindaki %15.7°lik GBV-C
koenfeksiyon oram ise, Amerika’da rapor edilen %29’luk orandan

ditsiiktilr.
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Sonug olarak bdlgemizdeki kronik hepatiti olan 87 hastada GBV-
C RNA prevalans1 % 4.6 bulunurken, ¢aligma populasyonumuzdaki non
B — non C kronik hepatitli hastalar arasinda GBV-C enfeksiyon
prevalanst %21.4’litkk oranla yliksek bulunmustur. Hemodiyaliz hasta

grubundaki GBV-C RNA prevalansinin %21’lik oran ve HCV ile GBV-
C koinsidansininda %15.7’lik oranla olduk¢a yiiksek oldugu

goriilmiigtiir.
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