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GIRiS

Hepatit sozciigli, karacigerde viral, toksik, farmakolojik bir ajan veya
immiinolojik nedenlerle olusan hasarin sonucu olarak meydana gelen, genis bir
kliniko-patolojik hastaliklar grubunu tanimlamak i¢in kullamilir ve karaciger
hiicrelerinin inflamasyonunu ifade eder (1). Diinya’da ve Tiirkiye’de belirlenen
hepatit olgularinin en 6nemli nedeni viral hepatitlerdir (2). Ulkemizde yilda ortalama
30.000 civarinda viral hepatit ihbarina karsin, gercek sayimin 200.000’in iizerinde

oldugu tahmin edilmektedir (3).

Viral hepatitlerin 6nemli bir kismi, molekiiler yapilart ve klinik 6zellikleri
biiylik oranda aydimnlatilmig, hepatotropizm gosteren, insan hepatit viriisii olarak
tanimlanmis, A dan E ye kadar harflerle anilan hepatit viriisleri ile olusur. Bunlardan
ikisi enterik yolla bulasan, kronik enfeksiyon olusturmayan Hepatit A viriisii (HAV)
ve Hepatit E viriisii (HEV), diger iicii parenteral bulas gosteren, kroniklesme
egiliminde olan Hepatit B viriisii (HBV), Hepatit C viriisii (HCV) ve Hepatit D
viriisii (HDV)’diir. Bununla birlikte gelisen tan1 yontemlerine karsin, transfiizyon
sonrast olusan hepatitlerin diisiik bir yiizdesinin, toplum kaynakli hepatitlerin
%20’sinin, parenteral hepatitlerin %10’unun ve olas1 hepatit viriisleri ile iligkili
kronik karaciger hastaliklarinin yaklasik %10’unun hepatit viriislerine ait protein,
antikor veya niikleik asitlerin tespitinde kullanilan duyarli yontemlere ragmen
tanimlanmas1 miimkiin olmamaktadir (4, 5). Arastirmalar yeni hepatit etkenlerinin
olabilecegi konusuna yogunlagmis ve Hepatit G viriisii (GBV-C/HGV) bu ¢alismalar
sonucunda 1995 yilinda iki farkli arastirma grubu tarafindan es zamanli olarak

tammmlanmustir (4, 5).

GBV-C/HGV’nin kan yoluyla bulastig1 bilinmektedir. Kan vericilerde yapilan
taramalarda, %1-5 oraninda GBV-C/HGV viremisi bildirilmektedir. Kan donorleri
genellikle risk yoniinden sorgulanarak se¢ildikleri i¢in genel populasyonda bu oranin

daha da yiikselebilecegi bildirilmistir (5).

Hemodiyaliz hastalar1 da GBV-C/HGV icin yiiksek riskli grubu
olusturmaktadirlar. Hemodiyaliz hastalarinda yapilan calismalarda GBV-C/HGV

prevalansinin %3 ile % 57 arasinda degistigi goriilmektedir. Bu farkliliklarin nedeni



actk olmamakla birlikte, bolgesel prevalans farkliliklarmmi yansitabilecegi

bildirilmistir (5, 6, 7).

Hemodiyaliz hastalarinda, bolgeler arasindaki prevalans farklarinin normal
populasyondan daha fazla olmasi, yakin cografik bolgelerde bile prevalansin biiyiik
degiskenlikler gostermesi, bulas riskini etkileyen pek c¢ok nedenin bulundugunu
diisiindiirmekte; GBV-C/HGV’nin hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli populasyonda

prevalansinin belirlenmesini gerekli kilmaktadir.

Calismamizda GBV-C/HGV nin parenteral bulas1 acisindan riskli bir grup olan
hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV’nin prevalans1 ve risk faktorlerinin analiz

edilmesi amaclanmistir.



GENEL BiLGIiLER

HEPATIT G ViIRUSUNUN KESFi

Hepatit G viriisiiniin kesfi ile iliskili tarihsel siire¢ giiniimiizden 43 y1l 6ncesine
dek uzanir. 1964 yilinda, hepatit geciren G.B. isimli bir cerrahtan sariliginin 3. giinii
almip saklanan serum oOrnekleri, tamarinlere (Sanguinus spp.) verilip seri olarak
pasajlanmistir. 1967 yilinda Friedrich Deinhardt ve arkadaslari; tamarinlere verilen
bu serumu verdikleri marmoset maymunlarinda viral hepatit gelistigini
yaymlamiglardir. Bu ¢alisma ile viral hepatit ilk kez insanlardan insan olmayan

primatlara gecirilmistir (3, 8, 9).

1995 yilina dek yapilan calismalar sonucunda, tamarinlerde olusan hepatite bir
viriisiin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (10). Simons ve ark. (11) 1995 yilinda
tamarin marmosetlerinin 11. pasaj serum havuzunda 6zgiil niikleotid sekanslarini
selektif bir sekilde ¢ogaltan 6zel bir yontem olan ‘“respresentational difference
analysis” yontemi ile, iki farkli RNA genomunu, komplementer DNA (cDNA) olarak
elde etmislerdir. Bu viriisler, cerrahin isminin bas harfleri olan G.B. kullanilarak

GBV-A ve GBV-B olarak isimlendirilmistir (5, 8, 9, 12-15).

Fakat cerrahin serum 6rnegi de dahil olmak iizere, insan serumlarinda bu iki tip
viriise rastlanmamistir. Bu iki viriisun Flaviviriislere 6zellikle de HCV’ye benzer
genomik yapida oldugu belirlenmistir (10, 11). Ayn1 ¢alisma grubu HCV, GBV-A ve
GBV-B varsayimsal helikaz bolgelerindeki ortak niikleotidleri hedefleyen dejenere
primerler ile bu ii¢ viriisten farkli bir viriis tanimlamislar ve bu viriisii insanda hepatit
etkeni GB viriis C (GBV-C) olarak isimlendirip, tam genom dizisi elde etmislerdir.
GBV-A ve GBV-B tesadiifen infekte olmus tamarinlerin viral hepatit viriisu olarak
kabul edilmis, GBV-C’nin ise bu grubun insanlarda viral hepatite yol agan tek tiyesi

oldugu belirtilmistir (8, 9, 12, 15, 16).

Ayn1 y1l Simons ve ekibinden bagimsiz olarak Genelabs arastirma grubundan
Linnen ve ark. (17) biri ALT yiiksekligi gosteren fakat hepatit bulgular1 olmayan,
digeri ise posttransfiizyonel kronik hepatitli iki hastanin plazmasinda, “Sequence
Independent Single Primer Amplification” yontemi ile Flaviviriislere benzer bir RNA

viriisii belirlemisler ve bu yeni viriisii, 1994 yilinda Hepatit F viriisii olarak



adlandirilan  bir viriis bildirildigi icin, Hepatit G virisi (HGV) olarak
adlandirmiglardir. Hepatit F viriisii ise daha sonra dogrulanmamis ve yeri bos olarak
kalmistir (15, 17). Parenteral yol ile bulasan viriisin GBV-A ve GBV-B’den farkli
oldugu, ancak GBV-C ile %86 oraninda niikleotid, %96 oraninda aminoasit
benzerligi oldugu ve iki viriisiin aym tiiriin farkli izolatlar1 olarak homoloji gosterdigi
fark edilmistir. Bu nedenle viriis GBV-C/HGV olarak adlandirilmustir (4, 8, 9, 12,
13).

HEPATIT G VIRUSUNUN GENOMIK ve YAPISAL OZELLIKLERi

Hepatit G viriisii, Flaviviridae ailesinde incelenen 50 nm capinda, zarfls,
ikozahedral simetrili, pozitif polariteli bir RNA viriistidiir. Viral niikleokapsidi lipid
bir zarf ¢evreler. Viral zarf yapisinda envelope 1 (E1) ve envelope 2 (E2) olmak
tizere iki ayr glikoprotein yer almaktadir (Sekil-1) (8, 9, 12-15).

mil ve E2
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Tkozahedral
zarfh

+ polariteli
RIVA

Viral niikleokapsid

Yalklasik 50 nm
caph

Sekil-1: GBV-C/HGV’nin sematik ¢izimi.

Viral genom yaklagik 9500 niikleotidten olusmaktadir. Genom 2900
aminoasitlik poliprotein Onciiliinii kodlayan, biiyiikk ve tek acik okuma cercevesi
(Open Reading Frame-ORF), 5 protein kodlamayan bolge (non coding region-NCR)
ve 3'protein kodlamayan bolgeleri igerir. Yapisal genler genomun 5° kisminda,
yapisal olmayan genler ise 3" kisminda yogunlagsmustir. izolatlar arasinda ORF
bolgesinin ve viral genlerin uzunluklart farkliliklar gostermektedir. Hepatit G
viruisiiniin PNF 2161 izolatinda 5STNCR 458, ORF 9352 ve 3’ NCR 315 niikleotidden
olusmaktadir. GBV-C/HGV’nin protein motiflerinin lokalizasyonu ve primer dizi
analizlerinden elde edilen sonuglara goére gen lokalizasyonlar1 ve biiyiikliiklerinin

haritasi ¢ikarilmistir (Sekil-2) (8, 9, 12-14, 18, 19).
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Sekil-2: GBV-C/ HGV Genomik Yapisi (14).

Genomdan sentezlenen poliproteinin amino terminalinde zarf (envelope)
proteinleri E1 ve E2 olmak iizere, yapisal olmayan proteinler NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A ve NS5B karboksi terminaline dogru siralanmaktadir. Yapisal olmayan
proteinlerden NS2’nin metallo proteaz, NS3’iin serin proteaz ve helikaz, NS5B’nin
ise RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesi gosterdigi belirlenmistir (8, 9, 12, 13).
Genomda yiiksek diizeyde korunan ii¢ bolge bulunur; bunlar ¢inko proteaz (NS2),
helikaz ve kimotripsin benzeri serin proteaz (NS3) ve RNA’ya bagimli RNA
polimeraz (NS5B) bolgeleridir (5, 8, 13, 15).

NS2 tarafindan kodlanan metalloproteaz viriis tarafindan sentezlenen
poliproteinden, NS2-NS3 bolgesinin kesilmesini diizenler. NS3-NS4A, NS4A-
NS4B, NS4B-NS5A ve NS5A-NS5B bolgelerinin ayristirilmasindan ise NS3’den
kodlanan serin proteaz sorumludur. NS4A bdlgesi serin proteaz enziminin aktivitesi
icin kofaktor gorevi gérmektedir. Serin proteaz, metalloproteaz ve heniiz tam olarak
tanimlanmamis olan NS4A proteini, posttranslasyonal proteolitik aktiviteden
sorumludur ve poliprotein Onciiliinden olgun proteinlerin ayristirilmasini saglar (8,

12, 18, 20-22).

Hepatit G viriisti’niin ORF analizi ile, Flaviviridae ailesinin bir iiyesi oldugu
gosterilmistir. Hepatit G viriisii genomik organizasyon agisindan da HCV’ye ve diger

flaviviriislere benzerlik gostermektedir. Ancak genomunun bazi 6zellikleri, protein



biiyiikliikleri ve baglantilar1 farklidir. GBV-C/HGV ORF’si, HCV ORF’si ile %26
oraninda homoloji gostermektedir. GBV-C/HGV 3'NCR bolgesi 350 niikleotid,
HCV’nin 3’'NCR bolgesi ise 27 niikleotid uzunlugundadir. 5’NCR bolgesi ise
oldukga farklilik gostermektedir (8, 23). GBV-C/HGV ve HCV’nin poliproteinleri
ise, yapisal olmayan bolgelerde ©nemli Olgiide aminoasid sekans benzerligi
tasimaktadir. GBV-C/HGV poliproteini fonksiyonel olarak HCV’nin NS2, NS3 ve
NS4A aktivitelerine benzer proteaz aktiviteleri igerir. Ayrica Flaviviriislerde ¢inko
proteaz sadece HCV, GBV-C/HGV, GBV-A ve GBV-B viriislerinde bulunmaktadir
(Sekil-3) (5, 8,9, 12, 13, 19).
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Sekil-3: Hepati G Viriisii Genomik Yapisimin HCV, GBV-A, GBV-B ve GBV-C
ile Karsilastirilmasi (9).

Helikaza iligskin dizi analizinde, GBV-C/HGV’nin GBV-A ile %59, HCV-1
izolat1 ile %53 ve GBV-B ile %48 benzerlik gosterdigi; aminoasit homolojisi
acisindan incelendiginde ise GBV-C/HGV’nin, GBV-A ile %48, HCV ile %29 ve
GBYV-B ile %28 oraninda homoloji gosterdigi belirtilmektedir (5, 13, 16).

Yapilan c¢esitli ¢alismalarda GBV-C/HGV kor proteininin HCV  kor
proteininden kisa, kor bolgesinin HCV kor bdlgesinden daha kiiciik ve HCV ile ayn1
lokalizasyonda olmadigi, bazi izolatlarda ise hi¢ bulunmadig belirtilmektedir (5, 8,
17). Bu yiizden, GBV-C/HGV’nin niikleokapsid olmayan partikiiller {irettigi
diigiiniilmiistiir. Ancak Xiang ve ark. (24) plazma dansite analizleriyle GBV-
C/HGV’nin infekte bireylerin kanlarinda, HCV’ye benzer sekilde; 1.07-1.09 g/ml’lik
cok diisiik dansiteli virion partikiilleri ve olasilikla niikleokapsid iceren 1.18 g/ml’lik
yiiksek dansiteli virion partikiilleri olmak iizere iki farkli dansiteye sahip partikiiller
biciminde bulundugunu bildirmistir. Diisiik dansiteli HCV partikiillerinin infektivite
ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak GBV-C/HGV icin diisiik ve yliksek



dansiteli partikiiller ile patojenite arasindaki iligki acik degildir. Ayrica kronik GBV-
C/HGV infeksiyonlu hastalarda, GBV-C/HGV kor proteinine kars1 antikor
olustugunun belirlenmesi, GBV-C/HGV nin bir niikleokapsidi oldugu diisiincesini
desteklemekte ve varsayilan kor bolgesinin bir kisminin in vivo ortamda eksprese
edildigini gostermektedir (5, 8, 9, 13). Flaviviridae ailesindeki viriislerin ¢ogu, 100
aminoasid uzunlugunda kapsid proteinlerini iiretmektedir. Farkli GBV-C/HGV
izolatlarinda, E1 bolgesinde kapsid kodlayan bolgelerinin farkli olabilecegi de
goriilmiistiir. Bu bolge PNF-2161 izolatinda 34, R-10921 izolatinda 71 aminoasid
uzunlugundadir. Viral genomda yer alan E2 bolgesi virion ylizeyi ile iligkili bir
glikoproteini kodlar. Bu glikoproteine karsi olusan antikorlar arasinda yer alan anti-
E2 IgG, ELISA gibi yontemlerle belirlenip, gegirilmis infeksiyonun tanisini saglar
(5, 8,9, 12, 13, 15).

GBV-C/HGV genomunun 5°"NCR bolgesi genomun en iyi korunan bolgeleri
icinde yer alir. Degisik cografi bolgelerden izole edilen GBV-C/HGV suslarinda
5'NCR bolgesinde %90 oraninda genomik dizi homolojisi goriilmektedir. S"NCR
bolgesinde, RNA’nin kep bagimsiz translasyonuna imkan saglayan IRES (internal
ribosome entry site) bolgesi tanimlanmistir. Bu bolgede, viriisiin replikasyonu igin
gerekli yapilan igerdigi ve viral protein translasyonu ile genomik replikasyonu
baslatma fonksiyonlarina sahip oldugu diisiiniilen 4 adet yiiksek oranda korunmus

alan da mevcuttur (13, 14, 17, 19, 20, 25).

Giiniimiizde GBV-C/HGV smiflandirilmas1 ve gruplarin belirlenmesinde,
niikleotid dizilerinin karsilastirilmas1 ve filogenetik dizi analizi kullanilmaktadir.
Ancak pek ¢ok RNA viriisiinde oldugu gibi, GBV-C/HGV viriisiinde de RNA
polimerazin yanhishklan diizeltme islevindeki yetersizlige bagh olarak Onemli
derecede genom degiskenligi olmaktadir. Genotiplemede, viriis genomunun spesifik

bir bolgesindeki bir sekans parcgasi karsilastirilir (5, 8, 12, 26).

Farkli bolgelerden elde edilen GBV-C/HGV izolatlarnit 5"NCR, NS3 ve NSS5A
bolgeleri kullanilarak filogenetik olarak siniflandirilmaya calisilmistir. Gegmiste,
5’NCR’nin filogenetik analizde en iyi bolge oldugu 6ne siiriilmiisse de, son yillarda
E2 geninin analizi ile daha tutarli filogenetik gruplama sonuclar1 elde edildigi
belirtilmistir (Sekil-4). Siniflandirmada cografi farkliliklarin saptanabildigi en uygun

yaklagim, tim genom dizisi karsilastirilmasiyla saglanabilir (13).
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Sekil-4: E2 geni niikleotid dizilimine gore GBV-C/HGY filogenetik agaci (31)

GBV-C/HGV filogenetik gruplarinin cografi dagilimi, tarih 6ncesi insanlarin
Afrika’dan diger kitalara go¢ yollar ile uyum gostermekte ve viriisiin infekte ettigi
konaklar ile birlikte evrimlestigi sanilmaktadir (27-30). Grup 1°’de Afrika kokenli
GBV-C/HGV izolatlart ve prototip GBV-C incelenmektedir. Grup 2, 2a ve 2b
subgruplarindan olusur ve Kuzey Amerika, Avrupa ve Hindistan’dan gelen izolatlar
ile Japonya ve Afrika’dan bazi izolatlarnn kapsar. Grup 3 cogunlukla Asya kokenli
izolatlardan olusur. Grup 4’e ise Cin’den gelen bir GBV-C/HGV izolati belirgin
farkliligi nedeniyle dahil edilmistir. Grup 5’in de Afrika kokenli oldugu
belirtilmektedir (Sekil-5) (4, 5, 13, 15, 27, 28, 30-32). Ulkemizde de Erensoy ve ark.
(33) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesindeki bobrek transplantasyon alicilart
arasinda yaptiklar ¢alismalarinda genotip 2a daha baskin olmak iizere yaygin olarak

tip 2’nin bulundugu bildirmislerdir.
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Sekil 5: GBV-C/HGYV genotiplerinin Diinya’da dagilimm (32)

Filogenetik analiz icin kullanilan genomik bolge ne olursa olsun, HCV ile
karsilastirildiginda, GBV-C/HGV izolatlarinin birbirine genomik olarak daha yakin
olduklari, diinyanin cesitli bolgelerindeki GBV-C/HGV izolatlarinin genomlarinda
%85°‘in iizerinde niikleotid sekans benzerligi mevcut iken, HCV izolatlarinin bu
oranin %65 oldugu belirtilmektedir (19). Bu veriler GBV-C/HGV’ nin mutasyon
hizinin, HCV’nin mutasyon hiz1 olarak belirtilen yilda bolge basina 1-2x107 baz
degiskenligi degerinden daha diisiik olabilecegini gostermektedir (34). Bu bulgulari
destekler sekilde, GBV-C/HGV ile infekte bir hemodializ hastasinda 8.5 yil ara ile
elde edilen iki GBV-C/HGV izolatimin genomik yapisinda %0.33 farklilik
belirlenmis ve yillik bdlge basina mutasyon hizi 3.9x10™* baz degisikligi olarak
hesaplanmis, gecmis caligmalara uygun sekilde viriisun 5’NCR bolgesinde 522
niikleotid ve kisa defektif C geninin korunmus oldugu tespit edilmis, bu bolgeler
disinda baz degisiklikleri benzer sekilde dagildigi ve hipervariabl bolgeye
rastlanmadigi belirtilmistir (19).

GBV-C/HGV replikasyonu, oOzellikle Hepaciviriis ve Pestiviriis’lere
benzemektedir. Bu genuslarin replikatif dongiisii, 1 - Adsorbsiyon, 2 - Reseptor
aracilikli endositoz, 3 - Fiizyon, 4 - Kapsid soyulmasi, 5 - IRES (internal ribosome
entry site) aracilikli translasyon, 6 - Poliprotein sentezi, 7 - Hiicresel ve viral
proteazlarla proteolitik parcalanma, 8 - Membran iligkili antigenomik (negatif) ve
progeni RNA (pozitif) sentezi, 9 - Niikleokapsidle birlesme, 10 - Endoplazmik
retikulumdan viral tomurcuklanma, 11 - Golgi cisimcigine transport ve olgunlasma,
12 - Vezikiil fiizyonu ve 13 - Olgun viral partikiiliin serbestlesmesi asamalarindan

olusmaktadir (Sekil-6) (35).
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Sekil-6: GBV-C/HGYV Viriisiiniin Replikasyon Dongiisii (35).

11.Vezikiil fiizyonu |

HEPATIT G VIRUSUNUN PATOGENEZi

Giiniimiizde, GBV-C/HGV infeksiyonunda olusan patolojik siire¢ tam
anlamiyla acikliga kavusturulamamistir. GBV-C/HGV genomunda kapsid i¢in farkli
biiyiiklitkte kodlayicit bolgeler olmasi, HCV’den daha yiiksek seviyede zincir
korumasi ve daha az oranda baz degisimi olmasina karsin, persistan infeksiyona
neden olmasi, replike oldugu yer, onemli bir karaciger hastalifina sebep olup

olmadig gibi sorular halen aydinlatilmay1 beklemektedir (8).

Viriisiin olusturdugu infeksiyonlarin cogu, bazen serum alanin aminotransferaz
(ALT) diizeylerinde hafif bir yiikselmenin eslik edebildigi, asemptomatik, gegici ve
kendi kendini sinirlayan bir tablo seklindedir (13). Viriis az sayida olguda ise
fulminan hepatite neden olabilmektedir. Bu goriisii destekleyecek sekilde,
transfiizyon sonrast GBV-C/HGV infeksiyonu gelisen kisilerin sadece %?23’iinde
vireminin persiste ettigi, %77 oraninda hastada ise viral klirensin gerceklestigi

bildirilmektedir (24).

Transfiizyon sonrast hepatitlerde  GBV-C/HGV’nin neden oldugu akut
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hepatitin hafif seyirli, ALT diizeyleri ortalama 200U/L, ender olarak sarilik gelisen,
karaciger dis1 semptom veya bulgularin saptanmadigi hepatit tablolan olarak
tanimlandig1 bildirilmektedir. GBV-C/HGYV ile infekte kan alan kisilerin %73’iinde
karaciger hasarimin gostergesi olabilecek bir bulguya rastlanmadigi, hepatit tablosu
gelisen hastalarda da GBV-C/HGV RNA ve ALT degerleri arasinda bir korelasyon
bulunamadig bildirilmistir (5, 9, 12).

Deneysel olarak, GBV-C/HGV 108 genom/ml kontamine insan plazmasi
kullanilarak GBV-C/HGYV ile infekte edilen iki sempanzede, infeksiyondan 10 ve 11
hafta sonra viremi saptandigi, 120 haftalik izlemde vireminin devam ettigi, 10%-10’
genom/ml plato diizeyinin belirlendigi, ancak hepatit gelismedigi, haftalik olarak
yapilan karaciger biyopsi incelemelerinde patolojik degisiklige rastlanmadigi
bildirilmistir. Iki sempanzeye daha birinci pasaj plazma havuzu inokiile edilmis, 10%7
genom/ml inokiile edilende 1. haftada; 10* genom/ml inokiile edilende ise 7. haftada

viremi saptanmistir (5, 34).

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢caligmada 16 yil siiren viremiye karsin,
transaminaz  yiiksekliginin olmadigi tanimlanmis hastaligin  benign seyri
vurgulanmistir. Viriisiin yillar boyu yiiksek ve sabit plazma viremisi siirdiirmesi ve
karaciger hasarina neden olmadan persistan infeksiyona neden olmasi replikasyon

bolgesi konusunda sorular1 giindeme getirmistir (8, 14, 17, 36 37).

Gergekten de GBV-C/HGV’nin halen ¢6ziim bekleyen biyolojik ve virolojik
yani, hepatotropizmi ve replike oldugu bolgedir. Kan donoérlerinde, c¢ogul
transfiizyonlu hastalarda, kronik karaciger hastaliklarinda ve benzer patolojilerde
yiiksek prevalans oraninda GBV-C/HGV gériilmesine karsin karaciger enzimlerinde
belirgin artis olmamasi ve klinik hepatit tablosunun gelismemesi GBV-C/HGV nin
primer olarak karaciger dis1 alanlarda, mononiikleer hiicrelerde replike olabilecegi

goriisiiniin ileri siiriilmesine neden olmustur (4).

Viriisle ilgili baslangicta yapilan ¢aligsmalarda elde edilen bulgularin bir kismi
GBV-C/HGV’nin karacigerde replike oldugunu gostermistir. Daha sonra GBV-
C/HGV ve HCV ko-infeksiyonlu hastalarda yapilan ¢esitli calismalarda, HCV RNA
diizeylerinin karaciger dokusunda serum diizeyinden daha yiiksek olmasina karsin,

GBV-C/HGV RNA diizeyleri igin ise durumun tersi oldugu gosterilmistir. Bu
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calismalarda GBV-C/HGV’nin asil replikasyon yerinin karaciger olmadig goriisii
bildirilmistir (38-40). Karaciger transplantasyonu yapilmis hastalardaki GBV-
C/HGV-RNA karaciger diizeylerinin serum diizeylerine gore belirgin olarak daha
diisiik oldugu da belirtilmektedir (41). Bunun tersine, yapilan bir ¢calismada GBV-
C/HGV-HCV koinfeksiyonu olan 6 hastada GBV-C/HGV RNA titrelerinin
karacigerde, serum ve periferik mononiikleer hiicrelerde bulunandan en az 10 kat

fazla oldugu gosterilmistir (42).

Daha sonra yapilan c¢alismalarda GBV-C/HGV ile enfekte hastalarin
lenfositlerinde, periferal kan mononiikleer hiicrelerinde GBV-C/HGV RNA’s1
karaciger hiicrelerinden daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmus ve viral
replikasyonun kemik iliginde de oldugu gosterilmistir. Post mortem olarak
kadavralarda yapilan bir calismada GBV-C/HGV’nin primer olarak dalak ve kemik
iliginde replike oldugu ve bu 6zelligi nedeniyle lenfotropik bir viriis oldugu ileri
siiriilmiistiir. in vitro sartlarda GBV-C/HGV nin hepatosit hiicre kiiltiirleri yaninda,
periferal kan mononiikleer hiicre kiiltiirleri, CD4 T hiicrelerde replike olabildigi
gosterilmisti. GBV-C/HGV hepatit yapma yeteneginde olan bir viriistiir fakat
karaciger, replikasyonun primer bolgesi olmayabilir. Bu konuda karaciger hasari
olmaksizin persistan infeksiyonlarin sik olmast GBV-C/HGV’nin EBV ve CMV gibi
ara sira karacigeri enfekte edebilen bir viriis olabilecegini diisiindiirmiistiir (4, 5, 8,

12-15, 18).

Viriisiin replikasyon bolgesinin neresi oldugunun yaninda immiin yanittan
kacis mekanizmalarn da tam olarak aydinlatilamamistir. GBV-C/HGV’nin zarf
proteinleri olan El1 ve E2’de, alttaki proteine antikorun baglanmasini1 Onleyen
karbonhidrat kisimlarinin HCV’ye oranla daha az oldugu, bu proteinlerin HCV’ye
oranla daha az glikolize oldugu dikkati ceker. Yine GBV-C/HGV’de bu zarf
proteinlerinde immiin kagisa neden olan hipervariabl bolgeler yoktur. E1 ve E2
bolgelerinin bu nedenlerle nétralizan antikorlar icin ana hedefi olusturmalar1 olasidir.
Bu nedenle vireminin devami i¢in immiin yanittan kagis disinda bagka bir

mekanizmanin olabilecegi de belirtilmektedir (5, 9, 12, 19).
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HEPATIT G VIRUSUNUN KLIiNiGi

GBV-C/HGV akut sporadik non A-E hepatit, fulminant hepatit ve kronik
karaciger hastaligi olan bazi hastalarda tanimlandigi gibi; klinik ve biyokimyasal

karaciger hastalig1 belirtileri olmayan kisilerde de sik olarak bulunabilir (5, 8, 13).

GBV-C/HGV’nin siklikla diger hepatotropik viriisler ile birlikte bulunmasi, bu
viriisiin tek basina klinik ©6nemi olup olmadiginin anlagilmasinda sorun
olusturmaktadir. Yapilan bir caligmada tek basina GBV-C/HGYV ile infekte olan 33
kan dondriiniin hi¢ birinde karaciger hastaligina isaret eden klinik ve biyokimyasal
anormallik saptanmamistir. Bunlarin 17’sine karaciger igne biyopsisi yapilmis, hi¢bir
hastada inflamasyon veya fibrozis gozlenmemistir (43). Bugiinkii goriis GBV-
C/HGV’nin viriilans1 yiiksek bir viriis olmadigi, belirgin karaciger hasarina yol
acmadigl, mevcut karaciger hasarm kotiilestirmedigi, HBV ve HCV’nin seyrine

etkisi olmadigi seklindedir (4).

Akut Infeksiyon: Akut GBV-C/HGV infeksiyonunun klinik belirtileri, diger
hepatit viriisleri ile olusan akut hepatit tablolarmdaki klinik belirtilere benzerdir.
Ancak klinik seyir, diger hepatit viriislerinin akut infeksiyonlarina kiyasla daha
hafiftir (3-5, 8, 9, 12-15). Genelde 2-4 haftalik bir inkiibasyon déneminden sonra, 6-8
hafta devam eden orta derecede bir ALT yiiksekligi ve ardindan persistan viremi
gozlenir. GBV-C/HGV RNA’nin kaybolmasi anti-E2 antikorlarinin serumda ortaya
cikisi ile es zamanhidir. Bu nedenle anti-E2 antikorlarinin viral klirens ile iliskili

oldugu diisiiniilmektedir (Sekil-7) (4, 15).
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Sekil-7: Posttransfiizyonel Akut GBV-C/HGV Hepatitli Bir Hastada Klinik
Seyir (15)
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Viremi siiresi genellikle uzundur ve 13-17 yila dek uzayabilecegini bildiren
yaymlar mevcuttur. GBV-C/HGV ile infekte hastalarin yaklasik yarisinda
transaminaz diizeyleri hafif bir artis gozlenirken, geri kalanlarinda karaciger

fonksiyonlar1 normaldir (4, 5).

GBV-C/HGYV ve Fulminan Hepatit: GBV-C/HGV ile ilgili bir diger tartigma
konusu fulminan hepatite neden olup olmadigidir. Cesitli serilerde fulminan hepatitli
hastalarda %0 ile %50 arasinda degisken oranlarda ve genis bir yelpazede GBV-
C/HGV pozitifligi bildirilmistir. Japonya’da yapilan bazi calismalarda da GBV-
C/HGV’nin fulminant hepatite neden olabilecegi iddia edilmistir. Fakat genelde ALT
diizeylerini cok yiikseltmeyen ve dolayisiyla karacigerde nekroz ve inflamasyona
bile neden olmayan bir viriisiin, masif karaciger nekrozu ile giden dramatik karakterli
bir hepatite neden olmasi pek miimkiin goriillmemektedir. Boyle bir tablonun mutant

suslar veya baska etkenlerle tetiklenebilecegi iizerinde durulmaktadir (8, 9, 15).

GBV-C/HGYV ve Kronik Karaciger Hastaliklari: GBV-C/HGV’nin persistan
infeksiyona neden oldugu agiktir. Fakat bunun ne oranda kronik hepatit ve diger
karaciger hastaliklar1 ile sonuclandigi net degildir. Japonya’da 16 yila uzayan
persistan serum GBV-C/HGV RNA varligi olan 16 hemodiyaliz hastasinin hig
birinde ALT yiiksekligi gbzlenmemistir (36). Yiiksek ALT’li ve normal ALT’li kan
donorlerinde  GBV-C/HGV RNA prevalansinin benzer olmast GBV-C/HGV
infeksiyonunun nadir olarak kronik hepatit nedeni oldugu diisiincesini
desteklemektedir (15). GBV-C/HGV kronik karaciger hastalikli kisilerde HBV ve
HCYV ile birlikte sik saptanmakta fakat tek ajan olarak cok nadir bulunmaktadir.
Bununla birlikte, bu konuda da tartismalar siirmektedir. Tanaka ve ark. (44) tek
basina GBV-C/HGV’nin etken oldugu, birinde fibrozis diizeyi diisiik, ikisinde diisiik
diizeyli inflamasyon gosteren ve birinde inaktif karaciger sirozu bulgular1 belirlenen
orta aktivitede kronik hepatitli 3 olguyu bildirmislerdir. Ancak GBV-C/HGV
calismalarda, saglikli ve hasta populasyonda benzer oranlarda goriilmektedir. GBV-
C/HGV’nin Non A-E hepatitlerde, etyolojisi tanimlanamayan kronik hepatit
olgularinda, kronik hepatit C’li olgularda, kronik hepatit B’li olgularda benzer
oranlarda oldugu belirlenmistir. Bu veriler, GBV-C/HGV’nin kronik karaciger
hastalikl1 olgularda aranan etyolojik ajan olmaktan uzak olduguna isaret eder (4, 5, 8,

13).
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GBV-C/HGV Infeksiyonunun Uzun Siireli Klinik Seyri: GBV-C/HGV
viremisi vertikal veya parenteral bulasin ardindan en az 36 ay devam eder. Erken
yasta kazanilan infeksiyon da herhangi bir karaciger hastaligi bulgusu vermeksizin
yillarca siirebilir. Vertikal ve parenteral bulagin erken yaslarda klirensinin ¢ok nadir
oldugu bildirilmektedir. Bunun saglikli erigkinlerdeki yiiksek GBV-C/HGV RNA

prevalansini agiklayabilecegi ileri siiriilmektedir (5, 8, 13).

GBV-C/HGYV Infeksiyonu ve Karaciger Transplantasyonu: Cesitli nedenlerle
karaciger transplantasyonu yapilan olgularda GBV-C/HGV prevalanst %16-36
arasinda degismektedir. GBV-C/HGV infeksiyonunun transplantasyon sonrasi
karaciger hastaliginin siddeti, hepatit sikligi, greft omrii ve yasam siiresi iizerine

anlamli bir etkisi olmadig belirtilmektedir (5, 8, 9, 15).

GBV-C/HGYV ve Hepatoselliiler Karsinoma: HBV ve HCV’nin etyolojide yer
aldigr hepatoselliiler karsinomali (HCC) hastalarda GBV-C/HGV RNA goriilme
siklig1 %0 ile %15 arasinda degismekte olup ortalama %10.3’diir. Non A-C HCC’da
da GBV-C/HGV RNA orani benzer sekilde %0 ile %14 arasinda olup, ortalama %
9.2°dir (4). Cesitli calismacilar kronik HBV ve HCV’li hastalarda GBV-C/HGV
koinfeksiyonunun timor gelisiminde bir risk olusturmadigini belirtmelerine ragmen,
GBV-C/HGV varliginda HCC gelisme riskinin 5.4 kat arttigini ileri siiren yayinlar da

mevcuttur (4, 15).

GBV-C/HGV ve Karaciger Disi Patolojiler: GBV-C/HGV’nin immiin
yetmezlikli hastalarda daha patojen olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir. Bu
tip hastalarda GBV-C/HGV’nin karaciger hasarmin major etkeni olabilecegini

destekleyen yeterli veri yoktur (15).

GBV-C/HGV infeksiyonu sirasinda ciddi aplastik anemi gelisimi olabilecegi
iddia edilmektedir. Aplastik aneminin nedeni tam aciklanamasa da, aplastik anemiye
neden olan infeksiyonlarin basinda hepatitler gelmekte ve aplastik aneminin bir
cesidi de hepatit/aplastik sendrom olarak adlandirilmaktadir. Ancak hepatit/aplastik
sendrom olgularinin ¢cogunda hepatit serolojisinin negatif oldugu da bildirilmektedir.
Yapilan bir calismada aplastik anemi etyolojisinde GBV-C/HGV nin etken olmadigi
belirtilmistir (9, 15).
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GBV-C/HGV otoimmiin hepatitin major nedeni degildir. HCV gibi GBV-
C/HGV’nin de otoimmiin hepatitteki prevalans diisiiktiir (14, 15).

GBV-C/HGV ile ¢esitli malignensilerin iliskisi aragtirlldiginda, non-Hodgkin
lenfomal1 hastalarda ii¢ degisik ¢alismada GBV-C/HGV %16.3 - %7.1, %0 oraninda,
Hodgkin lenfomali hastalarda %8 oraninda oldugu belirtilmistir. Bir ¢alismada ise,
hematolojik ve solid maligniteli hastalarda GBV-C/HGV RNA pozitifligine

rastlanmadig belirtilmistir (4).

GBV-C/HGYV ve HIV: Son yillarda populer olan bir konu da GBV-C/HGV ile
HIV arasindaki iligkidir. Toyoda ve ark. (45) bu konuda ilk yayinlanan
calismalarinda, GBV-C/HGYV ile infekte HIV hastalarinda yasam siiresinin sadece
HIV tasiyan hastalardan anlamli derecede uzun oldugunu, koinfekte hastalarda HIV
RNA diizeylerinin sadece HIV tasiyan hastalardan anlamli olarak diisiik oldugunu
belirtmistir. Heringlake ve ark. (46) ise GBV-C/HGV viremisinin yasam siiresi
izerine olumlu etkisi oldugunu, GBV-C/HGV viremisi olan hastalarda ortalama
yasam stiresinin 4590 + 279 giin, sadece HIV ile infekte hastalarda ise 2591 + 217
giin oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, GBV-C/HGYV ile infekte hastalarda sadece
HIV ile infekte hastalarla karsilastirildiginda CD4 sayilarinin anlamli olarak yiiksek
oldugunu da vurgulamiglardir. Lefrere ve ark (47) da GBV-C/HGV ve HIV ile
koinfekte hastalar1 sadece HIV ile infekte hastalarla karsilastirildiginda yasam
siiresinin daha uzun, hastalik ilerleyisinin daha yavag, CD4 sayisinin daha yiiksek,
viral yiikiin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Yeo ve ark. (48) da HIV infekte
131 hastanin 19°’unda GBV-C/HGV RNA’simnin, hastalarin 38’inde de GBV-C/HGV
anti E2 olumlu oldugunu belirlemisler, bu hastalar1 GBV-C/HGYV ile koinfekte olarak
tanimlamislardir. GBV-C/HGV viremisi olan ve vireminin temizlendigi bu hastalar
da birbirleri ile ve sadece HIV tasiyan hastalarla karsilastirmislardir. GBV-C/HGV
pozitif hastalarda AIDS gelisme riskini diger hastalardan %40 daha diisiik, bu
hastalarda CD4 sayisini ise anlaml olarak daha yiiksek bulmuslardir. Tilman ve ark.
(49) Heringlake tarafindan verileri yayinlanan 197 HIV olumlu hasta grubunu takip
etmisler, bu hastalarda takip esnasinda da GBV-C/HGYV viremisi olan hasta grubunda
ortalama CD4 sayilarini, sadece HIV pozitif hastalardan anlaml olarak yiiksek, HIV
viral yiikiinii de anlamli olarak diisiik bulmus, GBV-C/HGV anti E2 olumlu

hastalarda da ortalama CD4 sayisinin ve HIV viral yiikiiniin, sadece HIV pozitif
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hastalardan diisiik oldugunu belirtmislerdir. Periferik kan mononiikleer hiicre kiiltiirii
calismalarinda da GBV-C/HGV’nin HIV replikasyonunu 3. giin %31.6, 6. giin ise
%49.9 oraninda azalttig bildirilmektedir (32).

Ancak yapilan caligsmalarin hepsi HIV olumlu hastalarda GBV-C/HGV
infeksiyonunun yasam siiresine yararli etkileri konusunda hemfikir degildir. Ornegin
Birk ve ark. (50) 157 HIV olumlu hastanin 36’sinda GBV-C/HGV RNA
olumluluguna rastlamis, bu hastalar ile sadece HIV ile enfekte hastalar arasinda
yasam siiresi agisindan bir fark olmadigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Brumme
ve ark. (51) HIV ile infekte ve 90’1t GBV-C/HGV RNA olumlu 441 hastada, GBV-
C/HGV viremisinin mortalite iizerine bir etkisi olmadigini, GBV-C/HGV RNA’nin
diisiik HIV viral yiikii ile seyrettigini, ancak hastalardaki serokonversiyon siirelerinin

belli olmadigini bildirmislerdir.

Bu konuda yapilmis olan 10 ¢alismadan 8’inde GBV-C/HGV koinfeksiyonu ve
GBV-C/HGYV viremisinin, HIV infekte hastalarda, mortalite ve ilag tedavisine yanitta
olumlu etkileri desteklenmektedir (52). GBV-C/HGV’nin c¢esitli mekanizmalarla
HIV’in hiicreye girisini, replikasyonunu engelledigi, bagisik yanit1 arttirdigi ve bu
yollarla AIDS gelisim siirecini yavaslattiina dair bulgular cesitli yayinlarda
vurgulanmaktadir (15, 45-49, 52-55).

Bu etkinin mekanizmasinin arastinldigi caligmalarda, GBV-C/HGV’nin
spesifik E2 bolgesinin lenfositlerdeki CD81’e reseptoriine baglandigi, bu etkilesim
ile kemokin reseptorii olan RANTES uyariminin saglandigi, kemokinin HIV’in
hiicrelere giris yolu olarak kullandigt CCRS ve CXCR4 koreseptoriine baglanarak
viriis girigini Onledigi ve hastaliin prognozu iizerine olumlu etki gosterdigini
bildiren yayinlar mevcuttur (32, 54-56). Ayrica GBV-C/HGV infeksiyonunun CD4
sayisini arttirdigi, sitokin modulasyonuna neden oldugu vurgulanmaktadir (52, 56,
57). HIV ilerleyisinde, T helper sitokin profilinin, Th1 profilinden, Th2 profiline
donmektedir. Thl profilinde IL-2, IL-12, IFN-gamma, TNF beta baskindir ve 1gM,
IgG ve IgA sentezine yardimci olmakla birlikte belirgin olarak sitolitik aktivite
gosterir. Hiicre i¢i mikroorganizmalara karsi effektor hiicrelerin uyarilmasinda
etkilidir. Th2 propfilinde ise 1L-4, IL-10 ve IL-13 baskindir. Daha ¢ok IgE, I1gG1
basta olmak {iizere antikorlarin sentezinde, mast hiicrelerinin gelisminde, eozinofil

aktivasyonunda ve makrofaj aktivasyonu baskilanmasinda 6nemli rol oynar.
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GBV-C/HGV ile infekte HIV olumlu hastalarda ise Th2 profili yerine Thl
profili agirlik kazanmakta ve bu HIV ilerleyisinin engellenmesinde etkili olan sitokin

modulasyonu olarak tanimlanmaktadir (Sekil-8) (52, 56-58).

HIV

HIV'in itere igine givising saglayan CECE4
GEV.C/HGY Th sitokinlerin arhs ve CCRS reseptérlening inhibe eden

Yermokinlerin fivetingn artt ki
sitokin profilini 7 2 ?:rt]{:rir i firetium arttine: etl
degistivmektediv 7 2 2d

IFN-g . .
Th2 sitokinler azaly Kemokin ligant SDFartipn
CHCR4 —J
IL-4
IL-10

CCRS #Eemokin ligant MP1 alfs
p MP1beta RANTES artin

CDEl

Integre provinis
donmmdalki HIVin
transkripsiyormum
azaltr

4 GEV-CHGY E2 protenn CDE]
r ile tliskiye givip RANTES'1
arttunr

Degisik GEV-CHGY

R

genotipler koryum etkiv
HIV'in Wicreye givisine kars1 degisik derecelerds
olan imnminiteyi arttinr arttomaktady

GEV-CHGY
Sekil-8: GBV-C/HGYV ile HIV Etkilesimi (56)

HEPATIT G VIRUSUNUN EPiDEMiYOLOJiSi

Hepatit G infeksiyonu tiim diinya da yaygin olarak goriilmektedir. GBV-
C/HGV insanlar disinda, bazi sempanze tiirlerini de dogal yollarla infekte
edebilmektedir (59). Viriisiin en 6nemli bulasma yolu kan ve kan {iriinleri
aktarimidir. Ancak serum GBV-C/HGV RNA'’s1 pozitif olan kisilerde, tiikriikk ve
semende de viral RNA’nin saptanmasi, bulagsmada vertikal ve perinatal yollar gibi

baska yollarin da rol alabilecegine isaret etmektedir (9, 13).

Epidemiyolojik veriler, viriisiin Diinya’nin ¢esitli bolgelerinde bulundugunu ve
saglikli populasyonlarda %1-4 oraninda saptanabildigini gostermektedir. Viriisiin
prevalansi cografi farkliliklar gostermekte, iilkeler hatta iilke ici bolgeler arasinda

onemli degisiklikler sergilemektedir (8, 9, 12-15).

GBV-C/HGV RNA non A-E hepatit, hemofili, talasemi, intravendz ilag
kullananlar, HBV ve HCV hepatiti olan, ¢oklu kan transfiizyonu alan kisiler, bobrek,
karaciger ve kemik iligi transplantasyonu hastalar1 ve serum ALT seviyesi yiiksek ya

da normal saglikli kisilerde gosterilmektedir. Yiiksek riskli gruplar olarak kabul
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edilen hemofili hastalari, ¢oklu transfiizyon almis kisiler, intravenoz ila¢ kullananlar
gibi populasyonlarda prevalans daha yiiksek olarak izlenmektedir. Hemodiyaliz de

GBV-C/HGYV bulas riskini arttiran faktorlerdendir (9, 12, 13, 15).
HEPATIT G VIRUSUNUN BULAS YOLLARI

A- Parenteral yolla bulas

B- Parenteral olmayan bulas

A Parenteral bulas

1-Kan transfiizyonu sonrasi GBV-C/HGYV infeksiyonu: GBV-C/HGV ile kontamine
kan ve kan {riinlerinin transfizyonu GBV-C/HGV’nin en Onemli bulag
yollarindandir. Prevalanst saglikli kan dondrlerinde %0.5-7.4 arasindadir. Genellikle
kan transfiizyonu sayis1 artikca GBV-C/HGYV ile infeksiyon riski de artmaktadir (4,
8,9, 12-15, 60).

2-Intra venéz uyusturucu kullanicilarinda GBV-C/HGYV infeksiyonu: Intra venoz
uyusturucu kullanicilarinda GBV-C/HGYV prevalansi oldukca yiiksektir ve bagimlilik
siiresi uzadikca GBV-C/HGYV ile karsilagma riski artar (8, 13, 15).

3-Hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGYV infeksiyonu: Hemodiyaliz hastalarinda
GBV-C/HGV viremi oranlar1 %5-55 arasinda degismektedir. GBV-C/HGV RNA
olumlulugu ile hemodiyaliz siiresi ve kan aktarimi miktar1 arasinda iligki bulundugu
one siiriilmektedir ancak kan transfiizyonu yapilmamis ve hemodiyaliz siireleri kisa
olan hastalarda da GBV-C/HGV infeksiyonlarimin saptanmasi baska olasi bulas
yollarim diisiindiirmektedir (7-9, 12, 13, 61).

4-Transplantasyon ve GBV-C/HGV infeksiyonu: Bobrek transplantasyon
alicilarinda  GBV-C/HGV ile karsilagma oram1 yiiksektir., Bu durumun
transplantasyon Oncesinde hemodiyaliz sagaltimi ya da kan tansfiizyonlarina bagh

olabilecegi belirtilmektedir (4, 8, 9, 12, 13).
B-Parenteral olmayan bulasma

1-Cinsel yolla bulasma: GBV-C/HGV infeksiyonunun cinsel yolla bulasabilecegi ve

bu yolun 6nemli bulas yollarindan biri oldugu diisiiniilmektedir (62).
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2-Vertikal bulasma: Yapilan calismalar GBV-C/HGV’nin vertikal yolla olduk¢a
yikksek oranlarda bulasabilecegini diisiindiirmektedir. Sezaryen ile yaptirilan
dogumlarin GBV-C/HGV vertikal bulas riskini azalttigi bildirilmektedir. Uterus
kontraksiyonlar1 sirasinda plesantanin  olusturdugu bariyerin  biitiinligiiniin
bozuldugu ve intrauterin bulasin esas olarak bu yolla meydana geldigi
digiiniilmektedir. GBV-C/HGV viremisi saptanan bebeklerin %92’sinde GBV-
C/HGV RNA’nmin bir yil, %50’sinde iic yil saptanabilir diizeylerde kaldig
gosterilmis ve bebeklerin %33’iinde gecici ve 1limli ALT yiikselmeleri oldugu

saptanmistir (8, 9, 12-15, 63, 64).

3-Cinsel olmayan yakin iligki sonucu gelisen bulasma: GBV-C/HGV nin aile i¢i
bulasabilecegi ve tiikiiritk gibi viicut sivilarinda bulunabilecegi gosterilmistir.
Saglikli populasyonda yiiksek karsilasma oranlarinin saptanmasi cinsel iligki
olmaksizin yakin sosyal iligkinin GBV-C/HGV bulasinda rol oynayabilecegini
diisiindiiren faktorlerdendir (8, 9, 12, 13, 65).

HEPATIT G VIRUSUNUN TANISI

GBV-C/HGV infeksiyonunun tanisi; aktif GBV-C/HGV infeksiyonunda
niikleik asid teknolojisi ile viral niikleik asidin (GBV-C/HGV-RNA) ve gecirilmis
GBV-C/HGV infeksiyonunda GBV-C/HGV’nin zarf glikoproteini olan E2’ye kars1

gelismis antikorlarin (anti-E2) belirlenmesi ile konulmaktadir (5, 9, 15).

Aktif GBV-C/HGV infeksiyonunun tanist viral genomik RNA’nin RT-PCR
yontemi ile gosterilmesine dayanir. Bu yontemde ilk olarak eksrakte edilmis viral
RNA’dan bir ters transkriptaz enzimi (reverse transcriptase, RT) ile komplementer
DNA (cDNA) elde edilmekte, ardindan iki asamali amplifikasyon yontemi olan
“nested” ya da “semi-nested” polimeraz zincir tepkimesi ile amplifikasyon
gergeklestirilmektedir. “Nested” PCR’da, ilk asamada iki adet dis primer kullanilarak
hedef molekiil iizerinde uzunca bir bolgenin amplifikasyonu yapilmakta, sonra bu
amplifikasyon tiipiinden alinan Ornekteki DNA’nin daha kisa bir boliimii ic
primerlerle ¢ogaltilmaktadir. “I¢” primer, “dis” primerlerin baglanma yerlerinin i¢
kisminda kalan kendine 6zgiil yerlerine tutunmaktadirlar. “Semi-nested” PCR’da ise
ikinci asamada kullanilan primerlerden biri icerden, digeri dis primerlerle ayni

yerden baslamaktadir. Ornekte tek bir hedef DNA molekiil bulunsa bile iki asamali
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olarak yapilan amplifikasyonlarla ¢cok sayida DNA elde etmek miimkiin olmaktadir.
Bu yontemler ile pozitif sonu¢ alma olasiligi arttifi igin testin duyarhilifi da
artmaktadir. Yontemin Onemli bir dezavantaji; birinci amplifikasyondan sonra
tipteki DNA ikinci amplifikasyon tiipiine aktarilirken, iiriin ¢ok az miktarda bile
cevreye sacilirsa sonraki denemelerde hava yolu ile kontaminasyona yol

acabilmektedir (66).

GBV-C/HGV PCR’da baslangigta NS3 bolgesi primer olarak kullanilmistir.
Ancak halen daha duyarli olan NS5 ve 5’"NCR boélgelerine yonelik primerler ile RT-
PCR yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismalarda ¢ogunlukla laboratuvarlarin kendi
gelistirdikleri PCR veya kismen standardize edilmis ticari kitler kullanilmaktadir.
Sentetik RNA, E. coli temelli bir vektorde klonlanmis GBV-C/HGV’den elde
edilmistir. Sentetik RNA kullanilarak yapilan PCR yonteminde 1 ml serumda 200
kopya belirlenebilmektedir (4, 8, 9, 15).

Branched DNA yontemi, hedef amplifikasyonuna bagli olmayan hibridizasyon
yontemidir. Bu sistemde de 5’NCR arastirilmaktadir Avantaji daha az is giicii
gerektirmesi ve kullanilan yontemde kontaminasyondan kaynaklanan yalanci
pozitiflik oramin diisiik olmasidir. Yontemin dezavantaji ise ml’de 40000 kopya
ayrimi ile sinirh oldugu igin optimize PCR kadar duyarli olamamasidir. GBV-
C/HGV ile infekte bireylerdeki viriis sayis1 bu sinirdan daha yiiksek olabildigi i¢in
klinik acidan, duyarhliktaki bu farklilik 6nemli olmayabilir (5, 9).

PCR iiriinlerinin gosterilmesinde elektro-kemiliiminesans, PCR ELISA,
Southern blot, Gel elektroforez gibi cesitli yontemler kullanilabilir. Eger gerekli
onlemler alinirsa, GBV-C/HGV’nin PCR ile tanis1 ileri derecede duyarli ve 6zgiildiir

4, 8,9, 15).

Yapilan ¢ok merkezli bir kalite kontrol ¢alismasinda, hangi yontem kullanilirsa
kullanilsin, deneyimli laboratuvarlarin bile yalanci olumlu ve yalanci olumsuz
sonucglar verebilecegi goOsterilmistir. Bu caligmalardaki degisken sonuclar kalite

kontrol ¢alismalarinin gerekliligini vurgulamaktadir (5).

GBV-C/HGV’nin E2 proteinine kars1 antikorlar, serumda GBV-C/HGV RNA
kaybindan sonra olusmaktadir. Bu nedenle GBV-C/HGV-RNA Kklirensini ve

gecirilmis infeksiyonu gosterir. E2’ye kars1 sivisal bagisik yanmitin olugmasiyla
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genellikle bir y1l icinde GBV-C/HGV viremisi kaybolmaktadir ve antikor olugmazsa
viriisun temizlenmedigi diistiniiliir. Anti-E2 antikorlar1 belirlenmesinde, cDNA
fragmani Cin hamster over hiicrelerine veya E. coli’ye inokule edilir ve sekrete

edilen E2 proteini purifiye edilerek solid faz EIA yontemlerinde kullanilir (4, 5, 9,15).

Anti-E2 antikorlart GBV-C/HGV infeksiyonunun iyilesmesinden yillar sonra
olusabilir ve iyilesme ile ilgili bir gostergedir. Anti-E2, infeksiyonun durumu ve
immiinolojik cevabin degerlendirilmesinde, direkt tamida kullanilan GBV-C/HGV-
RNA’ya yardimcidir. Nadir vakalarda GBV-C/HGV-RNA ve Anti-E2 antikorlari

sinirh zaman araliklarinda ayni anda pozitif olabilir (5, 8, 9).
HEPATIT G VIRUSUNUN TEDAVISi

GBV-C/HGV infeksiyonlarina kars1 6zgiil bir tedavi ya da antiviral ajan
yoktur. Infeksiyonun patojenik 6zelliklerinin netlesmemis olmasi nedeniyle tedavisi

ya da tedavinin gerekliligi tartisma konusu olmaya devam etmektedir (8).

Kronik HBV ve HCV infeksiyonlarinda kullanilan alfa interferon ile tedavi
sirasinda GBV-C/HGV-RNA negatiflesmektedir. Ancak interferon tedavisi siiresince
GBV-C/HGV infeksiyonunda, hastaligin kliniginde, biyokimyasal ve histolojik
yanitta ve prognozda herhangi bir degismenin olmadig1 belirtilmektedir. Tedavinin
kesilmesi ardindan niikslerin oldugu ve GBV-C/HGV-RNA’nin yeniden
belirlenebildigi vurgulanmaktadir (5, §, 9).

Diger taraftan HCV infeksiyonlarinin tedavisi amaciyla gelistirilen spesifik
antiviral ajanlardan, GBV-C/HGV infeksiyonunun tedavisinde de fayda
goriilebilmektedir. Viriise ait NS2B bolgesi Zn-proteaz ve NS3 bolgesi serin proteaz,
NS5B bolgesi RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesine sahip proteinlerin
aktivitesinin  inhibitérler ile hedeflenerek antiviral tedavi yaklasimlari

olusturulabilecegi de diisiiniilmektedir (8, 9).
HEPATIT G VIRUSUNDEN KORUNMA

GBV-C/HGV bulasgimin HBV ve HCV infeksiyonlar1 ile ortak ozellikler
gostermesi nedeniyle, korunmada bu infeksiyonlarda oOnerilen yontemler, GBV-
C/HGV icin de gecerlidir. Ila¢c aliskanhigi olanlarin kullandiklar1 enjektorlerin

paylasilmasinin  6nlenmesi, Ozellikle cok partnerli seks yasaminda kondom
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kulanilmas1 ve koruyucu diger Onlemlerin alinmasi, steril enjektorlerin tek
kullanimina dikkat edilmesi, Ozellikle deriye dovme yaptiran kisilerin kullanilan
malzemenin temiz hatta steril oldugundan emin olmasi, baska kisilerin kullandiklart
kan ve kan iriinii bulas1 olabilecek dis fircasi, jilet gibi egyalarin ortak olarak
kullanilmamasi, kan ve kan iiriinleri ile ¢alisilirken mutlaka eldiven giyilmesi, dental
ve cerrahi aletlerin etkin bir sekilde sterilize edilip kullanildigindan emin olunmasi
GBV-C/HGV gecisinden korunma icin onerilen yontemlerdir. GBV-C/HGV’den
korunma amaciyla HBV ve HCV’de oldugu gibi kan donoérlerinin taramalarinda ve
transfiize edilecek kanlarda GBV-C/HGV’nin bakilmasi, yiiksek maliyet getirisi ve
viriis kliniginin 1limli seyri nedeniyle anlamli bulunmamakta ve rutin olarak
uygulanmamaktadir. HCV ile kiyaslandiginda GBV-C/HGV sekans yapisinin
oldukca yiiksek seviyede korunmus olmasi nedeniyle GBV-C/HGV’ye karst asi

gelistirme olasilig1 miimkiin olabilir (4, 5, 8).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurul Baskanligi’nin izni ile (Ek-1) Subat
2006 ile Aralik 2006 tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi ve Denizli Ozel Saglik
Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde, hemodiyaliz programinda olan toplam 100
hemodiyaliz hastasi ile ayni tarihler arasinda, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kan Merkezine bagvuran, kan ve kan iiriinii
transfiizyonu anamnezi, intravendz ila¢ kullanimi ya da mesleki riski olmayan
toplam 100 saglikli kan donériinden alinan kanlar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
bilgilendirilmis goniillii olur formu okutulup, onay alimmasinin ardindan ¢alisma
kapsamina alind1 (Ek-2). Calismaya dahil edilen hastalarin adi, soyadi, yasi, kilosu,
cinsiyeti, protokol numarasi ¢alisma protokollerine kaydedildi. Ardindan ¢alismaya
dahil edilen tim hastalara parenteral bulas i¢in belirlenmis cesitli risk faktorlerini
iceren yedi adet, hemodiyaliz grubundaki hastalara ise buna ek olarak, hemodiyaliz
sikligi, siiresi ve hemodiyaliz programina girdikleri merkezlerle ilgili iic adet olmak
izere toplam on adet soru igeren anket uygulanip cevaplan kaydedildi (Tablo-1).

Anket sorularinmi da igeren hasta takip formu ekte yer (Ek-3) almaktadir.

Tablo-1: Hastalara Uygulanan Anket Sorular:

Sira No Soru

Tiim Hastalara Sorulan Sorular

1 Bildiginiz bir rahatsizligimiz/hastaliginiz var m1? Varsa belirtiniz

2 Devamli kullandiginiz bir ila¢ var m1? Varsa belirtiniz

3 Son bir y1l icinde kaza ile igne batmasi sonucu veya c¢izik ya da yarali bir
yerinize kan veya kan igeren sivilarin sicramasi sonucu kan veya kan
tirinleri ile temasiniz oldu mu ?

4 Son bir yi1l i¢inde dovme yaptirma, kan transfiizyonu, akupunktur, kiipe
deligi actirma, asilama, gammaglobulin kullanimi, organ nakli
yaptirdiniz m1? Cevabiniz evet ise olumlu segenegi ve siiresini yaziniz

5 Son bir yil icinde hepatitli ya da hepatit tasiyicisi biriyle yakin temasiniz

oldu mu?

6 Daha once hig cilt veya goziiniizde sarilik oldu mu, hepatit gecirdiniz
mi, hepatit testleriniz pozitif oldu mu?

7 Son bir y1l iginde sifiliz veya gonore tedavisi gordiiniiz mii?

Sadece Hemodiyaliz Hastalaria Sorulan Sorular
8 (1) Ne kadar siiredir Hemodiyaliz tedavisi aliyorsunuz?
9(2) Hemodiyaliz sikliginiz nedir?
10 (3) Hangi merkezlerde hemodiyaliz tedavisi goriiyorsunuz?
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Hemodiyaliz hastalar1 grubundan hemodiyaliz islemi Oncesi alinan kan
ornekleri ve saglikli kan donorlerinden, donasyon islemi 6ncesi alinan kan 6rnekleri,
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Laboratuvarina ulastirildi. Bekletilmeden serumlar ayrilarak steril

ependorf tiiplerine kondu. Calisma zamanina kadar -20°C’de saklandi.

Calisma kapsamina alinan serumlarda E.Z.N.A.® viral RNA Kkiti (Omega Bio-
tek, ABD) ile RNA izolasyonu yapildi. Ardindan EZ-First Strand cDNA Synthesis
Kit® (Biological Industries, Israel Beit Haemek, [srail) kullanilarak cDNA sentezi ve
PCR amplifikasyonu yapildi. PCR sirasinda kullanilan alet ve cihazlar ile uygulanan

PCR prosediirii asagida belirtildigi sekilde uygulandi.
RT-PCR Sirasinda Kullanilan Alet ve Cihazlar

¢ Combi-spin (Biosan®)

¢ Elisa Reader LP400 (Diagnostics Pasteur®)

¢ Derin dondurucu (-20°C - Beko®)

¢ Elektroforez tanki (Bio—Rad®)

¢ Ependorf tiipleri (1.5 ml)

¢ Gii¢c Kaynagi (Bio-Rad®)

¢ Hassas Terazi (Sartorius®)

¢ Imaging System EL LOGIC 2200 (Kodak®)

¢ Masaiistii Sogutmal Santrifiij Cihazi (Niive®)

¢ Otomatik pipet seti (0.5-10ul, 100ul, 2001, 1000l - Gilson®)

¢ PCR tiipii (0.2 ml)

¢ Steril, filtreli pipet uclar1 (10ul, 100ul, 200ul, 1000pul)

¢ Thermo Block TDB-120 (Biosan®)

¢ Thermal Cycler (Bio—Rad®)

25



¢ U.V. Transliiminator 2000 (Biosan®)
¢ Vorteks (Biosan®)

RT-PCR Sirasinda Kullamilan Sarf Malzemeleri
¢ Taq DNA polimeraz 5 u/ul (Fermantas®),

¢ dNTP 10 mM (Bioron®),
¢ Hedeflenen cDNA’ya ait primerler MWG Biotech®),

¢ 10 X Taq Buffer (Fermantas®); (750 mM Tris-HCl (25°C’de pH 8.8), 200
mM (NH4)2SO4, %0.1 Tween 20)

Derin dondurucuda -20°C’de saklanan serumlar, derin dondurucudan

cikartilarak oda 1s1sinda ¢oziinmeleri beklendi.
PCR Cahsma basamaklar asagidaki gibi yapildi;
1. Viral RNA Izolasyonu
2. cDNA Eldesi
3. PCR Amplifikasyonu
a. Birinci PCR dongiisii
b. Ikinci PCR dongiisii
4. Amplifikasyon Uriinlerinin Gosterilmesi
1-Viral RNA izolasyonu

E.ZN.A.® viral RNA kiti (Omega Bio-tek, ABD) kullanilarak, iiretici firmanin

onerileri dogrultusunda viral RNA izolasyonu yapildi.

Reaktiflerin Hazirlanmasi:

A-QVL/Carrier RNA hazirlanmasi: 1 ml QVL Lizis tamponu 320 pgr carrier
RNA ile kanstirildi. Carrier RNA’nin ¢6ziilmesi saglandiktan sonra tiim

icerik 30 mI’lik QVL Lizis tamponu sisesine bosaltilarak karistirilda.
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B- RWB Buffer hazirlanisi: 12 ml RWB Buffer tizerine 48 ml %100 etanol
eklenip diliie edildi.

Viral RNA izolasyonunda calisma basamaklari;

1-

1.5 ml’lik ependorf tiipiine 500 pl, tasiyict RNA iceren QVL lizis tamponu
konuldu,

Tiipe 150 pl serum oOrnegi aktarildi, pipetle kanstirildi. Yaklasik 30 sn
vortekslendi.

Oda sicakliginda 5-10 dakika inkiibasyona birakildi.

Kapagi agmadan hemen oOnce her asamada kapakta herhangi bir sivi

kalmamasi icin 1-2 saniye siire ile vortekslendi.

Tiipe 350 pl %96-100 etanol eklendi. 30 sn kadar vortekslendi. Yine 1-2

saniye siire ile vortekslendi.

Olusan karisimdan 750 pl alip ependorf tiip icinde bulunan silika membran

kolonuna aktarildi.

10000 g’de 15 sn santrifiij edildi. Alt tiip degistirildi. 10000 g de 15 sn tekrar

santrifiij edildi.

Silika membran kolona 750 ul RWB Buffer eklendi. 10000 g’de 15 sn

santrifiij edildi. Silika membran kolonu temiz bir ependorf tiipe aktarildi.

Silika membran kolona 500 ul RWB Buffer eklendi. 10000 g’de 15 sn

santrifiij edildi. Silika membran kolonu temiz bir ependorf tiipe aktarildi

10- 10000 g de 15 sn’de tekrar santrifiij edildi. Silika membran kolonu temiz bir

ependorf tiipiine aktarildi.

11- 50-100 pl Dietil Polikarbonat (DEPC) ile muamele edilmis su eklenerek

14000 g’de 1dk santrifiij uyguland1 ve RNA sentezi sonlandirildi.
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2-cDNA Eldesi

RT-PCR i¢in EZ-First Strand cDNA sentezi kiti® (Biological Industries, Israel Beit
Haemek, Israil) kullanildi. Kitin icerisindeki tiim reaktifler buz iizerinde bekletildi ve
calisma buz iizerinde yapildi. Caligmaya baglamadan once tiim tiipler 1-2 saniye siire

ile vortekslendi ve sonra tekrar buzun iizerine konuldu.
cDNA sentezlenmesi ¢calisma basamaklari;

1-  Ince duvarli bir PCR tiipii icine, 2 pl 6rnek RNA, 1 pl spesifik antisense
eksternal primer (G2) ve 7 pl DEPC’li su eklenerek 10 pl karisim elde edildi.

2-  Miks karistirildi ve 1sitict blokta 70°C de 10 dk bekletildi.
3-  Siire sonunda karisim hemen buz iizerine konuldu.

4- Tiipe 8 pl, icerigi revers transkriptaz, RNAase inhibitorii ve dNTP’li tampon
solusyonu olan RT reaksiyon karigimi ile ardindan 2 pl DTT (ditioerithritol;
IM DTT, DTT 1.54 g ve 10 ml 0.01 M NaOAc solusyonundan olusur)

solusyonu eklendi ve karisim pipetle karistirildi.

5- Tiip 1s1tic1 blokta dnce 42°C’de 60 dk, ardindan 70°C’de 15 dk inkiibe edildi
ve karisim vortekslenerek cDNA sentezi sonlandirildi. Toplam 20 pl karigim

igeren tiip -20°C’de saklandh.

3-PCR Amplifikasyonu
Birinci PCR dongiisii

I. Reaksiyon miksi (cDNA), toplam voliim 100 pl olacak sekilde, 80 pl DEPC

muamele edilmis su ile diliie edildi.
II. Karisim 1-2 saniye siire ile vortekslendi.

. Primer dizileri MWG Biotech AG® firmasina sentez ettirildi (Tablo-2) (67).
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Tablo-2: Calismamizda kullanilan primerler ve cesitli 6zellikleri

Primer Polarite Pozisyon S/As Niikleotid dizisi
Gl + 117-136  sense 5" ATGCGTGATGACAGGGTTGG 3’
G2 - 451-471 antisense 5> TAGGTGGCCCCATGCATTTCC 3’
G3 + 161-180  sense 5’ GGTAGCCACTATAGGTGGGT 3’
G4 - 379-398 antisense 5’ CACTGGTCCTTGTCAACTCG 3’

DNA amplifikasyonu i¢in hazirlanan PCR karisimi 0.2 ml’lik PCR tiipleri i¢inde;

PCR Karisimm

Steril distile su 33.6 ul

10 X PCR buffer (MgCl,) 5,
dNTP(2.5mM) mix 4 ul

Primer G1 (50 pmol) 1l

Primer G2 (50 pmol) 1l

Taq polimeraz 0.4
Toplam Hacim 45 ul

Diliie cDNA 5 pl, sirast ile konuldu.

Reaksiyon karisimi, 6rnek sayis1 ve kontrollerden bir fazla olacak sekilde, toplam

voliim reaksiyon basina 45 pl olarak hazirlandi.

PCR dongiisii, amplifikasyon parametreleri;

Baslangic Denatiirasyon 94 °C 2 dk
Denatiirasyon 94 °C 45 sn
Primer Baglanmasi 60 °C 45 sn 30 dongii
Primer Uzamasi 72 °C 2 dk
Ek Uzama 72 °C 7 dk

olacak sekilde thermocycler programi yapilarak ¢ogaltildi.
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Ikinci PCR dongiisii
I. Birinci PCR amplifikasyon iiriiniinden 5 pl alindi.

II. ikinci DNA amplifikasyonu icin hazirlanan PCR karisimi 0.2 ml’lik PCR

tiipleri icinde;

PCR Karisimm

Steril distile su 33.6 ul

10 X PCR buffer (MgCl,) 5 ul,
dNTP(2.5mM) mix 4 ul

Primer G3 (50 pmol) 1wl

Primer G4 (50 pmol) 1l

Taq polimeraz 0.4
Toplam Hacim 45 ul

Birinci PCR iiriinii 5 pl, sirast ile konuldu

Reaksiyon karigimi 6rnek sayisi ve kontrollerden bir fazla olacak sekilde, toplam

voliim reaksiyon basina 45 pl olarak hazirlandi.

PCR dongiisii, amplifikasyon parametreleri;

Baslangic Denatiirasyon 94 °C 2 dk
Denatiirasyon 94 °C 45 sn
Primer Baglanmasi 60 °C 45 sn 30 dongii
Primer Uzamasi 72 °C 2 dk
Ek Uzama 72 °C 7 dk

olacak sekilde thermocycler programi yapilarak ¢ogaltildi.
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4-Amplifikasyon Uriinlerinin Gosterilmesi

Sonuglarin degerlendirilmesinde agaroz jel elektroforez yontemi kullanildi ve 1 X

TBE icinde %2 agaroz jel hazirlandi. Bunun i¢in:
¢ | gragaroz lizerine 50 ml TBE tamponu eklendi ve manyetik 1sticida eritildi.

¢ 50°C’ye soguyunca agaroz icgerisine 2.5 pl etidium bromid ilave edilerek
iyice karstirlldi ve Onceden taraklar1 yerlestirilen elektroforez tankina

konularak katilagmasi beklendi.

¢ Tarak c¢ikarildiktan sonra ilk kuyucuga molekiiler agirlik standartt (100bp
DNA marker Q-Ladder, Heliosis®), ikinci kuyucuga pozitif kontrol (Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Bagkan1 Prof. Dr. Selda Erensoy’dan temin edilen, RT 2227-Genotip 2a,
GenBank Accession (IJID 2002; 6:242-243) AF255083 GBV-C/HGV
izolat), tiglincii kuyucuga negatif kontrol serumu eklendi. Diger kuyucuklara
amplifikasyon iiriinlerinden 5’er ul sirasi ile alinip 2 pl yiikkleme boyas: ile

karistirildiktan sonra her kuyucuga 5’er pl yiiklendi.

¢ Uzerine ortecek kadar TBE tamponu ilave edildi. Ardindan 150 W’de 20 dk

elektroforez uygulandi.

¢ Elektroforez sonrasi jeldeki bantlar Imaging System EL LOGIC 2200
(Kodak®) goriintiileme sisteminde 280-340 nm dalga boyunda incelendi. Bant
biiyiikliikleri, biiyiikliik marker’1 ve pozitif kontrol ile karsilastirildi. 238 baz

ciftlik spesifik bant gozlenen ornekler pozitif olarak kabul edildi.

¢ Imaging System EL LOGIC 2200 (Kodak®) goriintiileme sistemi ile dijital
olarak fotograflar cekildi.

GBV-C/HGYV Anti E2 antikor EIA’in uygulanmasi;

Calisma kapsamina alinan serumlarda GBV-C/HGV Anti E2 antikorlart EIA
yontemi kullanilarak Diagnostic Automation, INC® kiti ile calisildi. Kiti olusturan

mikrotitrasyon plagi her biri rekombinant GBV-C/HGV antijeni ile kapl toplam 96
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adet kuyucuktan olugsmaktaydi. Calisma prosediirii, iiretici firmanin onerdigi sekilde

uygulandi.

Uygulama o6ncesi, kit icerigi oda 1sisina getirildi. Yikama solusyonu (wash
buffer) 1/19 distile su ile diliie edildi. Calismaya baslarken 1 kuyucuk kor, 3 kuyucuk

negatif kontrol, 2 kuyucuk pozitif kontrol olacak sekilde sira ile numaralandi.
1. Kor harig, tiim kuyucuklara 100 pl speciment diliient eklendi.

2. Porzitif ve negatif kontrol olarak belirlenen kuyucuklara 100’er pl pozitif ve

negatif kontrol serumlar1 konuldu.
3. Her bir kuyucuga 10 pl 6rnek serum eklendi.
4. Mikrotitrasyon plagi 37°C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

5. Distile su ile 20 kat diliie edilmis “yikama solusyonu” ile mikrotitrasyon plagi
otomatik yikama cihazi yardimi ile yikandi. 30-60 saniye yikama ve kurutma

ardindan bu islem toplam 5 defa olacak sekilde tekrarlandi.

6. Kor harig, her bir kuyucuga 100 pl “HRP (Horseradish peroksidaz)
konjugant” eklenip 37°C’de 30 dakika inkiibasyona birakildu.

7. Yikama islemi, 7 numarali basamaktaki islemin aynisi olacak sekilde tekrar

edildi.

8. Kor de dahil olmak iizere, her bir kuyucuga 50 ul “kromojen A” ve 50 ul
“kromojen B” substrat1 eklenip 37°C’de, 1s1ktan korumal1 sekilde 15 dakika
inkiibasyona birakildi.

9. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 50 ul “reaksiyon durdurma solusyon”
eklenerek reaksiyon durduruldu ve mikrotitrasyon plaklarn vakit
kaybedilmeden, “Elisa Reader LP400” (Diagnostics Pasteur® okuma

cihazinda 450 nm optik dansitede okundu.

Sonuglarin degerlendirilmesinde optik okuyucu tarafindan okunan negatif
kontrol kuyucuklarina ait 3 optik dansite (OD) degerlerinin ortalamas1 alinarak (Nc),

bu degerin 0.20 ile toplanmasiyla “cut off”” degeri elde edildi.
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Ornek serum OD degeri < “cut off’ deger ise; GBV-C/HGV Anti E2

antikorlar negatif,

Ornek serum OD degeri > “cut off” deger ise GBV-C/HGV Anti E2 antikorlar1

pozitif olarak degerlendirildi.
Anti-HCV antikorlarmin arastirilmasi

Calismaya dahil edilen tiim olgularda DXI 800 “Beckman Coulter® cihaz1
kullanilarak Anti-HCV antikorlar1 arastirildi.

ALT ve GGT diizeylerinin belirlenmesi

Gruplara ait serumlarin ALT ve GGT diizeyleri enzimatik, kolorometrik

yontemle ve Roche® kiti kullanilarak “Moduler Hitachi P800” cihaz1 ile saptandi.

Istatistiksel Analiz

Arastirma  verilerinin  kodlanarak bilgisayarda degerlendirilmesinde,
tanimlayic1 ve analitik istatistiksel degerlendirmeler icin “SPSS for Windows Ver.
11.0” paket programi kullanildi. Siirekli degerler alan veriler ortalama (ort.) +
standart sapma (st. sapma) olarak, kategorik veriler siklik ve yiizde olarak (n, %)
gosterildi. Verilerin istatistiksel analizinde, yas degerleri ortalamasi, ALT ve GGT
degerleri ortalamasi, hemodiyaliz siireleri ortalamasi gibi siirekli degerler alan
verilerin ortalamalarinin kargilagtinlmasinda t-test ve Mann-Whitney U testi;
gruplarda cinsiyet, GBV-C/HGV RNA, GBV-C/HGV Anti E2, HBsAg, HCV
pozitifligi, anket sorularina olumlu yanitlar gibi kategorik verilerin sikliklarinin
karsilastirilmasinda ki-kare (Pearson ve Fisher’in kesin ki kare) testleri kullanildi.

Tiim testler i¢in p < 0.05 anlaml farklilik olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza Subat 2006 — Aralik 2006 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesi ve Denizli Ozel Saghk Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde, hemodiyaliz
programinda olan toplam 100 hemodiyaliz hastasi ile Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kan Merkezine basvuran 100

saglikli kan donorii ¢aligmaya alindi.

Her iki grupta GBV-C/HGV RNA varligt ve GBV-C/HGV Anti E2
antikorlart arastirildi. Gruplardan elde edilen sonuglar karsilastirildi. GBV-
C/HGV RNA ve GBV-C/HGV antikor pozitiflikleri, hemodiyaliz siiresi, HCV ve
HBYV ile birlikteligi ile ALT ve GGT diizeylerine etkisi yoniinden incelendi.

Calisma grubunda yer alan 100 hemodiyaliz hastasi, yas ortalamasi 56.84 +
13.32 y1l olan 46 kadin, 54 erkekten olusmaktaydi.

Kan donorleri grubunda yer alan 100 saglikli kisinin yas ortalamast 31.36 +

8.10 y1l olarak bulundu ve olgularin 8’i kadin, 92’si de erkekti.

Hemodiyalize girmekte olan hastalarda GBV-C/HGV RNA 14 (%14) hastada
pozitif olarak bulunurken, kan donérleri grubunda GBV-C/HGV RNA 2 (%2)
kiside pozitif olarak bulundu ($ekil 9).

Hemodiyaliz hastalarn1 ile kan donoérleri grubu karsilastinldiginda;
hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitiflik oraninin kan donérleri
grubuna gore anlaml olarak yiiksek oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo-3).
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Sekil-9: RT-PCR ile elde edilen GBV-C/HGV RNA’ya ait jel elektroforezi
1,8: 100 bp’lik molekiiler agirlik standarti, 2: Pozitif kontrol, 3: Negatif kontrol, 4,6,7: Pozitif hasta
serumlari, 5: negatif hasta serumu.

GBV-C/HGV Anti E2 antikor pozitiflikleri degerlendirildiginde; hemodiyaliz
grubunda 1 (%1) hastada, kan donorleri grubunda ise 3 (%3) olguda GBV-C/HGV
Anti E2 Ab’unun pozitif oldugu goriildii (Sekil-10). GBV-C/HGV Anti E2 Ab
pozitiflik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05)
(Tablo-3).

Sekil-10: Kan donoérleri grubunda GBV-C/HGYV Anti E2 EIA
B:Bos kuyucuk, NK:Negatif kontrol, PK: Pozitif kontrol, P: Pozitif hasta serumlar1
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GBV-C/HGV RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifliginin birlikte
degerlendirilmesi ile elde edilen GBV-C/HGV goriilme siklig1 hemodiyaliz grubunda
%14, kan donorleri grubunda ise %5 olarak bulundu. Hemodiyaliz grubunda GBV-
C/HGV prevalansi, kan dondrleri grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05)
(Tablo-3).

Hemodiyaliz grubunda yer alan bir hastada GBV-C/HGV RNA pozitifligi ile
GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi birlikteligine rastlandi. Kan donoérleri grubunda
ise GBV-C/HGV RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifliginin birlikteligine
rastlanmadi (Tablo-3).

Tablo-3:Gruplara gore GBV-C/HGV RNA, GBV-C/HGYV Anti E2 Ab pozitiflik
oranlari

Grup Hemodiyaliz Kan donérleri p
Hastalari n(%) grubu n(%)

GBV-C/HGV RNA pozitifligi 14 (14) 2(2) p<0.05

GBV-C/HGYV Anti E2 Ab pozitifligi 1(1) 3(3) p>0.05

GBV-C/HGV RNA, GBV-C/HGV 1(1) 0(0)

Anti E2 birlikteligi

GBV-C/HGYV RNA ve GBV-C/HGV 14 (14) 5(5) p<0.05

Anti E2 Ab pozitifligi

GBV-C/HGV RNA pozitifligi bulunan 14 hemodiyaliz hastasinin yas
ortalamas1 53.29 + 12.26, negatif olan 86 hemodiyaliz hastasinin yas ortalamasi
57.42 + 13.46 olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo-4, 5).

GBV-C/HGV RNA pozitifligi bulunan 14 hemodiyaliz hastasinin 7 (%50)’si
kadin, 7 (%50)’si erkek iken, negatif olan 86 hemodiyaliz hastasinin 39 (%45.3)’u
kadin, 47 (%54.7)’si erkekti. GBV-C/HGV pozitifligi ile cinsiyet dagilimi arasinda
anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Hemodiyaliz grubunda GBV-C/HGV Anti E2 Ab
ve GBV-C/HGV RNA birlikte pozitif bulunan tek olgu 57 yasinda bir kadin
hastaydi. (Tablo-4, 5).

Hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitif olgular ile birlikte
GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitif olan olgular alinarak yapilan degerlendirmede ise,
GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi olan olguda GBV-C/HGV RNA pozitifliginin
de birlikte goriilmesi nedeniyle; GBV-C/HGV prevalansi, GBV-C/HGV RNA

36



pozitifligi degeri ile ayn1 olarak %14 oraninda bulundu ve GBV-C/HGV ile
karsilasmis ve karsilasmamis gruplar arasinda yas (p>0.05) ve cinsiyet (p>0.05)

dagilim1 agisindan fark bulunamadi.

Tablo-4: GBV-C/HGV RNA porzitif bulunan diyaliz hastalarimin 6zellikleri

Hasta | Yas|Cinsiyet HBsAg| Anti- | Anti | Diyaliz siiresi | ALT* | GGT*
no HCV | HIV (y1l)
1 44 E - + - 6 19 22
2 80 K - + - 5 58 14
3 58 K - - - 8 14 94
4 59 E - - - 10 15 122
5 60 E - - - 4 25 13
6%*% | 57 K - - - 2 18 246
7 57 E - + - 11 25 23
8 59 K - - - 1 18 29
9 34 E - - - 6 9 23
10 60 E - - - 7 9 13
11 50 K - - - 5 18 99
12 53 K - - - 3 10 52
13 46 K - - - 9 13 12
14 48 K - - - 5 7 26

*Normal degerler ALT: 9:10-35 IU/L, 3:10-50 TU/L, GGT: :5-39 IU/L, &3:10-66 TU/L
**GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitif olan olgu

Tablo-5: GBV-C/HGV RNA pozitif ve negatif bulunan hemodiyaliz olgularin
bazi ozellikleri

GBV-C/HGV RNA

Ozellikler Pozitif (n=14) Negatif (n=86) P
Cinsiyet  Erkek 7 (% 50) 47 (% 54.7) p>0.05
Kadin 7 (% 50) 39 (% 45.3) p>0.05
Yas 53.29 £ 12.26 57.42 £13.46 p>0.05
Hemodiyaliz Siiresi (yil) 6.07 +3.05 5.83 £4.55 p>0.05
HBsAg(+) 0 (%0) 4 (% 4.7) p>0.05
Anti-HCV (+) 3 (%21.4) 22 (%25.6) p>0.05
ALT* 18.43 +£12.69 17.24 £ 11.72 p>0.05
GGT* 56.29 £ 65.71 29.16 £ 26.67 p>0.05

*Normal degerler ALT: Q:10-35 IU/L, 3:10-50 TU/L, GGT: $:5-39 IU/L, &3:10-66 TU/L

Kan donorleri grubunda GBV-C/HGV RNA pozitif ve negatif bulunan olgular
arasinda yas ortalamasi (p>0.05) ve cinsiyet dagilimi (p>0.05) agisindan farklilik
yoktu (Tablo-6).
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Tablo-6: GBV-C/HGYV RNA pozitif bulunan kan donérlerinin 6zellikleri

Hastano |Yas |Cinsiyet HBsAg| Anti-HCV | Anti HIV | ALT |GGT
1 29 E - - - 23 36
2 41 E - - - 17 26

*Normal degerler ALT: 9:10-35 IU/L, §:10-50 IU/L, GGT: 9:5-39 IU/L, 4:10-66 TU/L

Kan donorleri grubunda GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitif ve negatif bulunan
olgular arasinda da yas ortalamasi (p>0.05) ve cinsiyet dagilim1 arasinda istatistiksel

olarak fark yoktu (p>0.05) (Tablo-7).

Tablo-7: GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitif bulunan kan donérlerinin 6zellikleri

Hastano | Yas|Cinsiyet| HBsAg| Anti-HCV | Anti HIV |ALT | GGT
1 23 E - - - 29 16
2 33 E - - - 12 21
3 23 E - - - 18 27

*Normal degerler ALT: 9:10-35 IU/L, 3:10-50 TU/L, GGT: :5-39 IU/L, &3:10-66 TU/L

Kan donorleri grubunda GBV-C/HGV RNA pozitif olgular ile birlikte GBV-
C/HGV Anti E2 Ab pozitif olan olgular alinarak yapilan degerlendirmede ise GBV-
C/HGV ile karsilasmamis 87 (%91.6)’si erkek, 8 (%8.4)’1 kadin 95 saglikh kisinin
yas ortalamasi 31.44 + 8.15, GBV-C/HGYV ile karsilagsmis ve tiimii de erkek olan 5
saglikli kisinin yas ortalamasi ise 29.8 + 7.56 olarak bulundu. Gruplar yaslarn
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel farklilik bulunamadi (p>0.05). Cinsiyet
dagilimi arasinda da istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0.05).

Hemodiyaliz hastalan ile kan donérleri grubu arasinda GBV-C/HGV RNA
pozitif olgular ile birlikte GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitif olan olgular alinarak
yapilan degerlendirmede GBV-C/HGV ile karsilasmis 14 (%73.7)’ii hemodiyaliz
hastasi, 5 (%26.3)’1 saglikli kisi 19 olgu birbirleri ile karsilastirildiklarinda gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi (p>0.05) acisindan anlamhi farklilik saptanmadi.
Hemodiyaliz hastalarinda 53.29 + 12.26 olan yas ortalamasinin kan dondrleri
grubunda 29.8 + 7.56 olan yas ortalamasindan anlaml olarak yiiksek oldugu bulundu

(p<0.005).

Hemodiyaliz hastalarinda HBsAg %4’iinde, anti-HCV pozitifligi %25’ inde
bulunurken, anti-HIV pozitifligine rastlanmadi. Saghikli kigilerden olusan kan

dondrleri grubunun hi¢birinde HBsAg, anti-HCV, anti-HIV pozitifligine rastlanmadhi.
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Hemodiyaliz hastalarindan GBV-C/HGV RNA pozitif olan 14 hastanin 3
(%21.4)y’iinde anti-HCV pozitif iken, bu hastalarin hi¢cbirinde HBsAg ve anti-HIV
pozitifligine rastlanmadi. GBV-C/HGV RNA negatif olan 86 hastanin 22 (%
25.6)’sinde anti-HCV, 4 (% 4.7)’iinde HBsAg pozitifti. GBV-C/HGV RNA negatif
olanlarla karsilastirildiginda, GBV-C/HGV RNA pozitifliginin HBV (p>0.05) ve
HCV (p>0.05) ile anlaml birlikteligi yoktu (Tablo-5).

Hemodiyaliz hastalarinin tiimiiniin ALT diizeylerinin ortalamasi1 17.41 +
11.80 IU/L, GBV-C/HGV RNA negatif bulunan grupta ortalama ALT diizeyi 17.24
+ 11.72 TU/L, GBV-C/HGV RNA pozitif bulunan grupta ALT diizeyi 18.43 + 12.69
IU/L olarak bulundu. GBV-C/HGV RNA pozitif ve negatif gruplar arasinda ALT

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-5).

Hemodiyaliz hastalarinin tiimiinin GGT diizeylerinin ortalamas1 32.96 +
35.59 IU/L, GBV-C/HGV RNA negatif bulunan grupta ortalama GGT diizeyi 29.16
+ 26.67 IU/L, GBV-C/HGV RNA pozitif bulunan grupta ortalama GGT diizeyi
56.29 £ 65.71 IU/L bulundu. GBV-C/HGV RNA pozitif grupta GGT diizeyi
ortalamasi1 normal sinirlar igerisinde olmakla birlikte, GBV-C/HGV RNA negatif
olan grupta elde edilen GGT ortalamasindan daha yiiksek olarak bulundu. Ancak
GBV-C/HGV RNA pozitif ve negatif gruplar arasinda GGT diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-5).

Hemodiyaliz hastalarinda ALT diizeyi yiiksekligi 5 (%5) hastada, GGT
diizeyi yiiksekligi ise 17 (%17) hastada saptandi. (Tablo-8). GBV-C/HGV RNA
pozitif bulunan hemodiyaliz hastalarinin 1’inde (% 7.14) ALT, 5’inde (%35.71)
GGT degerinde yiikseklik saptandi. Hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA
pozitifligi ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab olumlulugu ile ALT ve GGT degerlerinde
yiikseklik arasinda anlamli iligski bulunamadi (p>0.05).

Kan donorleri grubunu olusturan saglikli kisilerin tiimiinde ALT ve GGT
diizeyleri normal sinirlar icerisindeydi. Kan donérleri grubunda GBV-C/HGV RNA
ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitif ve negatif gruplar arasinda ALT ve GGT
diizeyleri bakimindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-6, Tablo-7).
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Tablo 8: Hemodiyaliz hastalarinda belirlenen hepatit viriislerine bagh
infeksiyonlar ile ALT diizeyleri ve GGT diizeyleri normalin iizerinde olan
hastalarin sayilar

Viriis Hasta ALT normalin GGT normalin
Sayisi iizerinde olanlar (n) iizerinde olanlar (n)
Viriis yok 63 2 8
HBV(+) 1 0 0
HCV(+) 19 1 2
HGV(+) 11 0 5
HBV+HGV(+) 0 0 0
HCV+HGV(+) 3 1 0
HBYV + HCV(+) 3 1 2
HBYVY + HCV + HGV 0 0 0
Toplam 100 5 17

Hemodiyaliz hastalarinin diyalize girme siirelerinin ortalamasi 5.87 + 4.36
yildi. GBV-C/HGV RNA negatif bulunan grupta bu siire 5.83 £ 4.55 yil olup, GBV-
C/HGV RNA pozitif bulunan grupta 6.07 + 3.05 yil olarak bulundu. Hemodiyaliz
siireleri ile GBV-C/HGV RNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo-5).

GBV-C/HGV Anti E2 Ab negatif bulunan hemodiyaliz hastalarinda diyalize
girme siirelerinin ortalamast 5.90 + 4.36 yil, GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitif

bulunan tek hastada ise bu siire 2 yildi.

Hemodiyaliz hastalarinda, hemodiyalize girme siireleri anti-HCV pozitif
hastalarda 10.56 + 3.11 yil, anti-HCV negatif hastalarda 4.30 + 3.51 yildi. Anti-HCV

pozitifliginin hemodiyaliz siiresi ile iliskili oldugu saptandi (p<0.05).

Hemodiyalize girme siireleri ile HBsAg arasindaki iliski incelendiginde,
hemodiyalize girme siiresi HBsAg pozitif hastalarda 10.00 £ 6.05 yil, HBsAg negatif
hastalarda 5.70 + 4.23 yild1. Aradaki fark dikkat ¢ekecek kadar fazla olmasina karsin,
HBsAg pozitifligi ile hemodiyaliz siiresi arasinda istatistiksel anlam iliskisi

saptanamadi (p>0.05).

Calismaya alinan hemodiyaliz hastalarinin anamnezleri ile GBV-C/HGV
RNA pozitifligi, GBV-C/HGV Anti E2 pozitifligi ve GBV-C/HGV prevalansi
arasindaki iliski incelendiginde; ankette yer alan, gecmis hastalik ve kullanilan ilag
Oykiisii, kan transfiizyon anamnezi, GBV-C/HGV parenteral gecis yollart risk

faktorleri anamnezi, hepatit Oykiisii ve cinsel yolla bulasan hastaliklar Oykiisii
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acisindan degerlendirildiginde, GBV-C/HGV RNA pozitifligi, GBV-C/HGV Anti E2
pozitifligi ve GBV-C/HGV prevalansi ile arasinda anlamli bir iliski bulunamadi
(p>0.05).

Ancak anti-HCV pozitifligi olan hastalarda kan transfiizyonu hikayesi, anti-

HCYV negatifligi olan hastalardan anlaml olarak fazlaydi (p<0.05).

Kan dondrleri grubunda da ge¢mis hastalik ve kullanilan ila¢ anamnezi, kan
transfiizyon anamnezi, GBV-C/HGV parenteral gecis yollarina ait risk faktorleri,
hepatit Oykiisii agisindan degerlendirildiginde GBV-C/HGV RNA pozitifligi, GBV-
C/HGV Anti E2 pozitifligi ve GBV-C/HGV prevalansi ile arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (p>0.05).

Kan donoérleri grubunu olusturan saglikli kisilerde cinsel yolla bulasan
hastalik oykiisit GBV-C/HGV RNA pozitifligi olan 2 kiside bulunmaktaydi. GBV-
C/HGV Anti E2 pozitifligi olan 3 kisinin ise 2’sinde cinsel yolla bulasan hastalik
hikayesi bulunmaktaydi. Kan donoérleri grubunda cinsel yolla bulasan hastalik
hikayesi ile GBV-C/HGV RNA pozitifligi, GBV-C/HGV Anti E2 pozitifligi ve
GBV-C/HGV prevalansi arasinda anlaml iliski oldugu goriildii (p<0.05).

Calismaya alinan hemodiyaliz hastalarimin  hemodiyalize girdikleri
merkezlerin toplam sayist bir (n=33), iki (n=25) ve ikinin iizerinde (n=42) olacak
sekilde siniflandirildiginda; bir tek merkezde hemodiyalize giren hastalarda GBV-
C/HGV RNA pozitifligi %9.1, iki merkezde hemodiyalize giren hastalarda GBV-
C/HGV RNA pozitifligi %16, ikinin iizerinde merkezde hemodiyalize giren
hastalarda GBV-C/HGV RNA pozitifligi %16.7 olarak bulundu. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Hemodiyalize girilen merkez sayisi ile anti-HCV olumlulugu arasindaki iliski
incelendiginde ise, bir merkezde hemodiyalize girenlerin hi¢ birinde anti-HCV
olumluluguna rastlanmazken, iki merkezde hemodiyalize girenlerin % 24’iinde,
ikinin iizerinde merkezde hemodiyalize girenlerin ise %45.2°sinde anti-HCV
pozitifligine rastlandi. Hemodiyalize girilen merkez sayisinin artmasi ile anti-HCV

pozitifliginin anlaml olarak arttig1 goriildii (p<0.05).
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TARTISMA

Hipokrat'in 5. yiizyilda tarif ettigi sarilik belirtisi, halen diinyada énemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Gelistirilen duyarl serolojik testlere karsin
toplumdan kazanilan hepatitlerin %20'sinde, posttransfiizyonel hepatitlerin ise
%10'unda etkeni, non A-non E (NANE) hepatit viriisleri olusturmaktadir. GBV-
C/HGV bir NANE hepatit etkeni olarak 1990’11 yillarin ikinci yarisinda tanimlanmas,

Flaviviridea ailesinde yer alan bir RNA viriisiidiir (68).

Saglikli kan donorlerindeki epidemiyolojik ¢alismalarda GBV-C/HGV’nin
9%1-%4 oraninda oldugu gosterilmistir. GBV-C/HGV RNA pozitifligi ¢oklu kan
transfiizyonu yapilan, transfiizyonla iligkili hepatiti olan, hemofilili, intravenoz ilag
kullanicisi, karaciger, bobrek ve kemik iligi transplantasyonu yapilan, kronik hepatit
B veya C’si olan ve devamli hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda dramatik olarak
artmaktadir. Bununla birlikte toplanan epidemiyolojik verilere ragmen, GBV-C/HGV
viremisinin klinik anlamliligi ve patolojik etkileri halen acik degildir. Yine de
simdiye dek toplanan veriler, klinik olarak GBV-C/HGV’nin, hepatit A-E
olgularindaki ciddiyetle karsilastirllamayacak zayiflikta infeksiyona neden oldugunu
desteklemektedir. GBV-C/HGV’nin neden oldugu infeksiyon kendini sinirlayan,
cogunlukla asemptomatik, ALT seviyelerinde kiiciik bir yiikselmenin yada normal
ALT seviyelerinin eslik ettigi tablolardir. GBV-C/HGV’li hastalarin iigte birinde
kronik infeksiyon gelisirken, geri kalan iigte iki hastada viriisiin E2 zarf proteinine

kars1 gelisen antikorlarin ortaya ¢ikisi ile infeksiyon sonlanmaktadir (69).

Viriistin ¢oklu kan transfiizyonu almis kisilerde ve hemodiyaliz hastalarinda
yiiksek oranda saptanmasi, viriisiin en énemli bulagsma yolunun kan ve kan {iriinleri
aktarimi1 oldugunu diisiindiirmiistiir. Transfiizyonla viriis bulas riskinin %3.1 ile
%37.7 arasinda degistigi bildirilmektedir. Cogul transfiizyon yapilmasi durumunda
bulas oram1 %50’lere c¢ikabilir. Viral inaktivasyon yapilmamis ve oldukca genis bir
serum havuzundan hazirlanan plazma {iriinleri de bu konuda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Yapilan bir calismada intravendz immunglobulin preparatlarinin
hazirlandig1 havuzlarin %88’inde HGV pozitif bulunmustur (4). Kan ve kan iiriinleri

acisindan riskli gruplarda yapilan ¢esitli calismalarda GBV-C/HGV pozitifliginin;
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damar ici uyusturucu bagimlilarinda %20-38’lere, renal diyaliz hastalarinda %25-
35’lere, kemik iligi transplantasyonu yapilan olgularda %14’lere yiikseldigi
gosterilmistir (68, 69). Damar ic¢i uyusturucu kullanicilarinda saptanan yiiksek
prevalansin ortak enjektor kullanimina bagli olabilecegi belirtilmektedir. GBV-
C/HGV RNA oranlar1 parenteral bulas icin yiiksek riskli kisilerde %60’lara kadar
cikmaktadir. Ancak serum GBV-C/HGV RNA'’s1 pozitif olan kisilerde, tiikriik ve
sperm Orneklerinde viral RNA’nin saptandiginin rapor edilmesi, bulasmada bagka
yollarin da rol alabilecegine isaret etmektedir (9, 13). Hayat kadinlarinda GBV-
C/HGYV bulas oranlarinin %40, homoseksiiel erkeklerde ise %63 gibi yiiksek oranlara
varabilecegi belirtilmekte ve GBV-C/HGV’nin homoseksiiel erkeklerdeki yillik
insidansimin HIV ile ayni oldugu vurgulanmaktadir (68). Tayvan'da seks iscileri
arasinda yapilan bir calismada HGV olumlulugu %11 oraninda goriilmiis, iliski
sayist ile bu pozitifligin arttigr saptanmis ve bdylece viriisiin cinsel iliski ile de
bulastig1 desteklenmistir (68). Yapilan bir ¢calismada da GBV-C/HGV olumlu 12 kan
dondriiniin cinsel partnerlerinin GBV-C/HGV agisindan arastinlmis, partnerlerin
dordiinde (%33) GBV-C/HGV RNA, dordiinde de (%33) GBV-C/HGV’ye Kkarsi
antikor yanit1 gosterilmistir. Donorler ile partnerlerinde saptanan GBV-C/HGV
izolatlarinin %99.2 ile %100 niikleotid benzerlikleri oldugunun belirlenmesi GBV-
C/HGV’nin cinsel yolla bulagsabilecegini desteklemektedir. Viriisiin, anneden
bebegine perinatal gecebildigini, ev i¢ci temas ve damlacik yoluyla da bulasin

oldugunu gosteren calismalar da vardir (68).

Arastirmalarin  ¢ogunlugunda sadece GBV-C/HGV RNA arastirilmistir.
Ancak gercek prevalansin belirlenebilmesi i¢in viriisiin E2 glikoproteinlerine karsi
gelisen anti-E2 antikorlarinin da arastirilmasi gerekmektedir. GBV-C/HGV RNA ile
birlikte, anti-E2 antikorlarinin da arastirildigl calismalar kisithdir ve bu caligmalar
incelendiginde, normal populasyondaki diizeltilmis prevalans oranlarinin %33’lere
kadar cikabildigi goriilmektedir (15). Calismamizda da bu amagla hemodiyaliz
hastalarinda ve kan donorlerinde GBV-C/HGV prevalansinin belirlenebilmesi
amaciyla GBV-C/HGV RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 antikor diizeyleri birlikte

degerlendirilmistir.

GBV-C/HGV’nin en &nemli gecis yolu parenteral yoldur ve GBV-

C/HGV’nin parenteral gecisine agik, onemli risk gruplarindan birini de hemodiyaliz
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hastalar olusturmaktadir. Diinya’da ve Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda hemodiyaliz
hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitifligini Japonya’da Masuko ve ark. (36) 519
hemodiyaliz hastasinda %3.1, Almanya’da Schroter ve ark. (70) 154 hemodiyaliz
hastasinda %6, Fransa’da Desassis ve ark. (71) 120 hemodiyaliz hastasinda %14,
Almanya’da Hinrichsen ve ark. (72) 2796 hemodiyaliz hastasinda %17.5 (72),
Ispanya’da Cabrerizo ve ark. (73) 52 hemodiyaliz hastasinda %17, Brezilya’da Filho
ve ark. (74) 98 hemodiyaliz hastasinda %15.3, Avusturya’da Tribl ve ark. (75) 119
hemodiyaliz hastasinda %13, Cin’de Li ve ark. (67) 92 hemodiyaliz hastasinda
%14.13, Yunanistan’da Anastassopoulou ve ark. (7) 133 hemodiyaliz hastasinda
%37.6, Amerika’da %11.5-%20 (74) gibi degisen oranlar goze ¢arpmaktadir. Bu
konuda yapilmis diger ¢alismalarda da hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA
pozitiflikleri %6.2 ile %57.5 arasinda degismektedir (Tablo-9).

Tablo-9: Cesitli Ulkelerde Yapilan Calismalarda Hemodiyaliz Hastalarinda
GBV-C/HGV RNA Porzitifligi Oranlan (5, 9, 12)

Ulke Cahsmac Orneklem GBV-C/HGV RNA
Biiyiikliigii pozitifligi (%)
Japonya  Watanabe 645 6.2
Italya Fabrizi 172 6.4
Almanya  Kallinowski 266 7.9
Almanya  Schulte-Frohlinde 72 10
Japonya  Nakatsuji 69 10.1
Polonya  Szabo 31 12.9
Cin Li 92 14.13
Brezilya  Lampe 65 15.4
Belcika Sheng 112 17
Italya Samprietro 100 19
Ispanya  Forns 96 26
Tayvan Wang 79 54.4
Endonezya Tsuda 58 55.2
Fransa De Lamballerie 61 57.5

Ulkemizde ise hemodiyaliz hastalarinda yapilan calismalarda GBV-C/HGV
RNA pozitifligini Altindis ve ark. (76) Afyonkarahisar’da 50 hemodiyaliz hastasinda
%4, Ozdarendeli ve ark. (77) Elazig’da 89 hemodiyaliz hastasinda yaptiklari
calismalarinda %10.2, Gilinaydin ve ark. (78) Samsun’da 78 hemodiyaliz hastasinda
%34.6, Yavuz ve ark. (61) %31.3, Ustiindag ve ark. (79) %31.1 olarak bildirmislerdir.
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Bu konuda iilkemizde yapilmis diger c¢alismalarda hemodiyaliz hastalarinda GBV-
C/HGV RNA pozitiflikleri %7.1 ile %31.3 arasinda degismektedir (Tablo-10).

Tablo-10: Ulkemizde Yapilmis Cesitli Calismalarda Hemodiyaliz Hastalarinda
GBV-C/HGYV RNA Porzitifligi Oranlar (2)

Yil Sehir Calismaci Orneklem GBV-C/HGV RNA pozitifligi

Biyiikliigii (%)
1996 Istanbul  Eskitiirk 73 10
1997 Ankara  Ozdemir 110 25.4
2000 Ankara  Tengiil 42 7.1
2000 Bursa Oztiirk 67 31.3

Calismamizda hemodiyaliz hastalan arasinda GBV-C/HGV RNA pozitifligi
%14 olarak bulundu.

Kan donorleri arasinda da GBV-C/HGV RNA pozitifligi Diinya’da ve
Tiirkiye’de iilkeler ve hatta sehirler arasinda farkliliklar gostermektedir. Cesitli
ilkelerde saglikli kisilerde arasinda belirlenen GBV-C/HGV RNA porzitiflik oranlari;
Japonya’da % 0.9 (36), Ispanya’da % 1.4 (80), Ingiltere’de % 3.2 (81), Tayvan’da %
2 (82), Fransa’da %4.2 (80), Avustralya’da % 1-5 (83), Amerika Birlesik
Devletleri’'nde % 1.5 (17), Endonezya’da % 2.7 (84), 1talya’da % 3.1 (80, 85), Suudi
Arabistan’da %2 (86), Polonya’da %3.2 (87), Hindistan’da % 2 (88), Venezuella’da
% 3 -7 (89), Almanya’da % 1.6 (90), Norve¢’te % 2.5 (62), Brezilya’da % 5.2 - 10
(74, 80, 91), Yunanistan’da % 10 (7), Misir’da %12.2 (92) ve Bolivya’da % 14.6

(30) olarak bulunmustur.

Ulkemizde saglikl kisilerde ve kan donérlerinde yapilan calismalarda GBV-
C/HGV RNA pozitifligi oranlarimt Eskitiirtk ve ark. (93) % 1, Pekbay ve ark. (94)
%?2, Siinbiil ve ark. (95) %3.3, Uygun ve ark. (96) %1.2, Kaya ve ark. (97) %1.4,
Kaya ve ark. (98) %1.66, Savas ve ark. (99) %1.6, Giiney ve ark. (100) % 2.2 olarak
bildirmislerdir. Kalkan ve ark. (101) 125 kan dondriinde, Altindis ve ark. (76) ise 50
kan dondriinde yaptiklari ¢alismalarinda, donorlerin hi¢ birinde GBV-C/HGV RNA

pozitifligine rastlamadiklarini bildirmislerdir.
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Calismamizda kan dondrlerinde %2 olarak belirlenen GBV-C/HGV RNA
pozitifligi, literatiirdeki oranlara benzerdir ve Orta Avrupa ile tilkemizde elde edilen

veriler ile uyumludur.

Calismamizda, GBV-C/HGV RNA pozitifligi acisindan, hemodiyaliz
hastalarinin  olusturdugu grup ile kan dondrleri grubu karsilastirildiginda,
hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitifligi, kan donérlerinden anlamli
olarak  yiiksek bulunmustur (p<0.005). Yapilan diger calismalar ile
karsilastirildiginda; Anastassopoulou ve ark. (7) GBV-C/HGV RNA pozitifligini 133
hemodiyaliz hastasinda %37.6, 100 saglikli kan donériinde ise %10 olarak bulmus ve
hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitifliginin kan donérlerinden
anlamli olarak yiiksek oranda oldugunu belirtmistir. Masuko ve ark. (36) da GBV-
C/HGV RNA pozitifligini 519 hemodiyaliz hastasinda %3.1, 448 kan donériinde ise
%0.9 oraninda, Tribl ve ark. (75) da GBV-C/HGV RNA pozitifligini 119 hemodiyaliz
hastasinda %13, 93 saglikli kisiden olusan kan donorleri grubunda ise %?2 oraninda,
Li ve ark. (67) da GBV-C/HGV RNA pozitiflik oranlarin1 92 hemodiyaliz hastasinda
%14.13, 506 kan donoriinde ise %2.57 oraninda Handajani ve ark. (84) ise GBV-
C/HGV RNA pozitifliginin 69 hemodiyaliz hastasinda %29, 150 kan donériinde ise
%?2.7 oraninda bulmuslardir ve tiim bu calismalarda, calismacilar hemodiyaliz
hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitifliginin kan donoérlerinden anlamli olarak
yiiksek oranda oldugunu belirtmislerdir. Hemodiyaliz hastalarinda, saglikli kisilere
gore anlamhi olarak yiiksek oranda GBV-C/HGV goriilmesini, hemodiyaliz
hastalarinda transfiizyon ve parenteral yollar gibi faktorler ile GBV-C/HGV gecisine
yatkinliga baglamislardir. Ulkemizde de Yavuz ve ark. (61) yaptiklar1 calismalarinda
GBV-C/HGV RNA pozitifligini hemodiyaliz hastalarinda %31.1, kan donoérlerinde
ise %0.5 oraninda bulmus ve hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA
pozitifliginin kan donorleri grubundan anlamh olarak yiiksek oldugunu belirtmisler
ve hemodiyaliz hastalarindaki yiiksek GBV-C/HGV RNA oranini parenteral gecise

ve bu hastalarin immiin sistemlerinin baskilanmasina baglamislardir.

Bizim calismamizda da gec¢mis calismalara benzer olarak, hemodiyaliz
hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitifliginin, kan donérlerinden yiiksek oranda
belirlenmesi, hemodiyaliz hastalarinda kan transfiizyonu ve {nite i¢i nazokomiyal

bulas gibi yollarla artan parenteral infeksiyon gecisine baglh olabilecegi diisiiniildii.
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GBV-C/HGV RNA pozitifliginin ¢aligmalar arasindaki farkliligi bu konuda
vurgulanmasi gereken diger bir noktadir. Yapilan ¢alismalarda belirlenen oranlarin
degisikligi, muhtemelen bolgesel GBV-C/HGV RNA prevalansi farkliliklariin
sonucu olarak yorumlanabilir. Ayrica GBV-C/HGV prevalansi, ge¢gmis calismalarda
HCV i¢in de gosterildigi gibi, aymi iilke veya cografi bolge icerisinde bile
hemodiyaliz {iiniteleri arasinda, transfiizyon pratikleri ve hijyenik standartlardaki
farkliliklardan dolay1 anlamli olarak degisebilmektedir. Ayrica calisma kapsamina
alman gruplarin farkli sosyo-ekonomik ve Kkiiltiirel toplumlar ve gruplardan koken
almalari, yasam standartlarinin farkli olmasi, viriisiin farkli bolgelerde farkli
dagilimi, viriisin calismanin yapildigt bolgedeki gecisinin agirlikli  olarak
gerceklestigi yol, kullanilan farkli viral saptama metodlari, 6rneklem biiyiikliiklerinin
degisikligi, kullanilan primerler ve PCR ile amplifiye edilen bolgelerin farkliliklart
gibi degisik faktorlere baglanmaktadir (61, 74, 80, 89, 91, 98, 102, 103).

Calismamizda ise 5’NCR bolgesine ait iki primer kullanilmasi dolayisiyla,
RT-PCR teknigine ait duyarhilik farki en aza indirilmis ve PCR uygulanmasi

sirasinda kontaminasyonu en aza indirecek sekilde 6nlemler alinmistir.

Diger taraftan Cabrerizo ve ark. (73) degisik caligsmalarda elde edilen farkli
GBV-C/HGV prevalanslarini, kan Orneginin toplanma zamanina da bagh
olabilecegini belirtmistir. Calismacilar, HCV ile aym aileden olan GBV-C/HGV
partikiillerinin de HCV partikiilleri icin rapor edilen, diyaliz esnasmda filtre
membraninin i¢ yliziine yapisma ve bu nedenle HCV-RNA titresinin diyaliz sonrasi
erken donemde diisme Ozelligini paylasma ihtimali {izerinde durmaktadir.
Calismamizda da bu riskin elemine edilmesi amaciyla, hemodiyaliz hastalarindan,
diyaliz 6ncesi kan Ornekleri alinmistir. Aym calismacilar, serum orneklerindeki
GBV-C/HGV-RNA prevalansimin; hemodiyaliz filtrelerinin  GBV-C/HGV
partikiillerini tutucu etkisi ve hemodiyalizin indiikledigi endojen interferon-o yapimi
nedeniyle viral replikasyonu inhibe edici etkisi nedeniyle gercegi yansitmadigi ve
caligmalar arasinda biiylik degisimler gosterdigi, periferal kan mononiikleer
hiicrelerindeki GBV-C/HGV-RNA prevalansinin bu konuda daha belirleyici

olabilecegi goriisiinii savunmuslardir (73).

GBV-C/HGV Anti E2 antikoru, GBV-C/HGYV ile enfekte hastalarda viral
klirensin ve gecirilmis GBV-C/HGV infeksiyonunun gostergesidir. Hemodiyaliz
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hastalarinda yapilan calismalarda GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi
Yunanistan’da %13.5 (7), Fransa’da %15, Avusturya’da %22, Belcika’da %14.2
(71), Almanya’da %19.6 (72), Avusturya’da %20 (75) olarak bulunmustur.

Ulkemizde ise hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi
konusunda yapilan caligmalar sinirhdir ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi
Giiltekin ve ark. (104) yaptiklar ¢alismada %8.5 olarak belirtilmistir. Calismamizda
ise hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi %1 olarak

bulundu.

Kan dondrlerinde ve saglikhi kisilerde GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitiflik
oranlar1 ise Japonya’da %2.5, Italya’da %5-8.8, Almanya’da %9 (70, 98), Norve¢’te
%10.5 (62), Fransa’da %8.9-%14.9 (70, 81, 98), Avustralya’da %13 (105),
Yunanistan’da %13 (7), Tayvan’da %14 (106), Italya’da %15.6 (85) ve Polonya’da
%24.2 (87) olarak bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde saglikli ¢cocuk ve
geng yas gruplarinda yapilan bir ¢alismada ise GBV-C/HGV Anti-E2 Ab pozitiflik
oranlarini %9.4 olarak bildirmislerdir (107).

Diinya’da oldugu gibi iilkemizde de saglikli kisilerde GBV-C/HGV Anti E2
Ab pozitifli§i oranini belirlemeye yonelik calismalar smirli sayidadir. Ulkemizde
yapilan bir calismada Kaya ve ark. (98), kan vericilerinde geg¢irilmis HGV
infeksiyonunun bulgusu olan GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi ELISA ile %6.66
olarak saptanmistir. Caligmamizda ise saglikli kisilerde GBV-C/HGV Anti E2 Ab
pozitifligi % 3 oraminda bulunmustur ve literatiirdeki ve {iilkemizdeki verilerle

uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Gecmis yillarda yapilan pek cok calisma gibi, calismamizda da hemodiyaliz
hastalarinda GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi, beklenen degerlerden diisiik
olarak, kan donorlerinde belirlenen orana benzer bulunmustur. Aktif HGV
infeksiyonunun virolojik belirteci olan GBV-C/HGV RNA pozitiflik diizeyleri
hemodiyaliz hastalarinda, kan donérleri grubundan 7 kat yiiksek olmasina ragmen,
GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi diizeyleri iki grupta da benzer olarak bulundu.
Bu sonucun hemodiyaliz hastalarinda immiin cevabin zayiflamasina bagl olarak
aktif infeksiyonun uzun siirmesi, antikor cevabinin ge¢ ve zayif olugmasina bagh

olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Calismamizdaki sonucglara benzer sekilde, Anastassopoulou ve ark. (7)
yaptiklar1 caligsmalarinda, hemodiyaliz hastalarinda yiiksek aktif infeksiyon oranina
karsin, GBV-C/HGV Anti E2 Ab prevalansinin bu grup i¢in ongoriilenden diisiik bir
oranda ve saghkli goniillilerdeki diizeylerde belirlenmesini, hemodiyaliz
hastalarinda immiin cevabin zayiflamasina baglamislardir. Schréter ve ark. (70) da,
yapilan calismalarda hemodiyaliz hastalarindaki antikor reaktivitesinin saglikli kan
dondrlerinde gozlenen seroprevalans oranlarindan anlamli olarak farkli olmadigini,
bunun da hemodiyaliz hastalarinda zayifladigr bilinen immiin sistemin, antikor
tiriinlerini ge¢ iiretmesine yada hig iiretememesine bagl oldugunu belirtmisler, HCV
PCR-pozitif olan hemodiyaliz hastalarinin iicte birinden fazlasinda farkl serolojik
yontemlerle antikor reaktivitesinin saptanamadigini eklemislerdir. Desassis ve ark.
(71) ve Tribl ve ark. (75) da hemodiyaliz hastalarinda aktif infeksiyon gostergesi
olan GBV-C/HGV RNA pozitifliginin saglikli populasyondan yiiksek c¢ikmasina
karsin, GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifliginin saglikli populasyondan farkli
cikmamasinm diyaliz hastalarinda kisitlanmis immiin cevaba baglh olarak aktif HGV
infeksiyonunun daha uzun siirmesine ve antikor yapiminin Yyetersizligine

baglamiglardir.

Kronik bobrek yetmezliginde hiicresel ve humoral immiinitenin bozulmasi
sonucunda infeksiyonlara yakalanma riski artmakta, asilara karsi antikor yapimlari
azalmaktadir. Immiin cevaptaki bu azalmaya neden olan faktorler tam olarak
bilinmemektedir. Cesitli toksinlerin ve siipresif maddelerin azalmis klirensi,
muhtemel beslenme eksikliklerinin gelismesi ve immiinsupresif tedavilerin verilmesi
gibi faktorler, immiin cevapta kilit rol oynayan fagositik hiicrelerde, lenfositlerde ve
antijen sunan hiicrelerde immiiniteyle iliskili defektlere neden olmaktadir. Bunun
sonucunda da 6zellikle infeksiyonlara karg1 azalmis bir immiin cevap gézlenmektedir

(108, 109).

IL-1 ve IL-6 humoral immiinitenin kilit sitokinleridir. Kronik bobrek
yetmezliginde tiremik toksinler nedeniyle bu sitokinlerde azalma gozlenmektedir.
GBV-C/HGV’ye kars1 immiin yanitta T helper sitokin profili Th1 profiline doner ve
IL-2, IL-6, IL-12, IFN-gamma, TNF beta baskindir. Bu sitokinler GBV-C/HGV’ye
kars1 immiin yanitin diizenlenmesinde dnemli rol oynar. Thl profili IgM, IgG ve IgA

sentezine yardimci olmakla birlikte belirgin olarak sitolitik aktivite gosterir. Hiicre
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ici mikroorganizmalara karsi effektor hiicrelerin uyarilmasinda etkilidir. Bu
sitokinlerin azalmasi GBV-C/HGV’ye kars1 nétralizan antikor 6zelliginde bulunan
GBV-C/HGV Anti E2 Ab yapiminin da bozulmasina neden olmaktadir (56, 58, 110,
111).

Masuko ve ark. (36) bu bilgileri destekler sekilde yaptiklar1 ¢calismalarinda 7-
14 y1l takip ettikleri 8 hemodiyaliz hastasinda, azalmis immiin yanit nedeniyle 16 y1l
siiren viremi periyodu olabilecegini ve sadece 1 hastada 10 yil sonra GBV-C/HGV
RNA’nin kayboldugunu gostermislerdir. Buna karsin 8 posttransfiizyon hepatitli
hastanin 3’tinde 3 y1l icinde GBV-C/HGV RNA’nin kayboldugu gosterilmistir (112).

IL-10'un da antiinflamatuar sitokin oldugu belirtilmektedir. Bu sitokinin
bobrek yetersizliginde fazla yapimi sonucu humoral immiinite baskilanmaktadir.
Kronik bobrek yetmezliginde yardimcir T hiicrelerindeki bozulmanin yani sira,
antijen sunan hiicrelerde de bozukluk olmakta ve humoral immiinite de
zayiflamaktadir. Bu olaylar B lenfosit hiicre proliferasyonunun ve antikor yapiminin
azalmasina neden olur. Ayrica B lenfositlerde sitozolde kalsiyum birikmesi de
fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Asilara kars1 yetersiz yanitin olusmasinda,
infeksiyonlara yatkinligin artmasinda bu mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (110,

111, 113).

Calismamizda hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitifligi %14,
GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi ise % 1 oraminda bulundu. GBV-C/HGV Anti
E2 pozitifligi saptanan hastanin ayni zamanda GBV-C/HGV RNA'’s1 da pozitifti.
Calismamizda hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV prevalanst %14 olarak
belirlenmistir. Her ne kadar GBV-C/HGV Anti-E2 Ab’un nétralizan antikor
niteliginde bulundugu, viral klirensin bir gostergesi olarak GBV-C/HGV RNA’nin
kaybindan sonra olustugu belirtilse de baz1 yayimlarda GBV-C/HGV-RNA ve GBV-
C/HGV Anti E2 Ab birlikte pozitif saptandigi olgularin varligindan da soz
edilmektedir. Yapilan bir caligmada 1145 serum Orneginde %40 GBV-C/HGV
pozitifligi belirlendigi, GBV-C/HGV-RNA ve GBV-C/HGV Anti-E2 Ab birlikte
pozitifliginin serumlarin %0.4’tinde oldugu belirtilmistir (114). Anastassopoulou ve
ark (7) ise GBV-C/HGV-RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab birlikte pozitifligi
oranini, 100 saglikli goniillide %1, 133 hemodiyaliz hastasinda ise %?2.3, degisik

hasta gruplardan olusan toplam 512 olgularinda ise %2.5 olarak bulmuslardir.
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Fransa’da 120 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir ¢alismada da GBV-C/HGV-RNA
ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab birlikte pozitifligine hicbir hastada rastlanmadigi
belirtilmistir (71). Hinrichsen ve ark. (72) ise aym oram1 %3 olarak belirtmislerdir.
Calismamizda ise, kan donérleri grubunda rastlamadigimiz, GBV-C/HGV-RNA ve
GBV-C/HGV Anti E2 Ab birlikte pozitifligini 100 hemodiyaliz hastasinda %1 olarak

belirledik ve bu oranlar literatiir ile uyumlu olarak yorumladik.

Calismamizda GBV-C/HGV RNA pozitifligi ile anti-HCV ve HBsAg
pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Yapilan calismalarda bu
konuda elde edilen veriler ¢eliskilidir. Desassis ve ark. (71) calismalarinda HGV ile
karsilasmis kisilerde anti-HCV sikligint %54, HGV ile karsilamamis kisilerde ise
%28 olarak bulduklarin1 ve HGV ile karsilasmis hemodiyaliz hastalarinda HCV
sikliginin daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde Yavuz ve ark. (61)
yaptiklar1 calismalarinda GBV-C/HGV RNA olumlu hemodiyaliz hastalarda anti-
HCV sikligim1 %66.5, GBV-C/HGV RNA olumsuz hemodiyaliz hastalarda anti-HCV
sikligin1 ise %29 olarak belirlemis ve GBV-C/HGV RNA olumlu hastalarda anti-
HCV sikliginin daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Cabrerizo ve ark. (73) ise
calismalarinda HCV-RNA’'nmin GBV-C/HGV RNA pozitif hastalarda %86, GBV-
C/HGV RNA negatif hastalarda %14 oraninda oldugunu, GBV-C/HGV RNA olumlu
hastalarda HCV viremisinin anlamli olarak fazla oldugunu belirtmislerdir. Bununla
birlikte ayni calismacilar, aym ¢alismalarinda HCV ile karsilasmamis hastalarda
GBV-C/HGV RNA olumlulugunu %53, GBV-C/HGV RNA olumsuzlugunu ise %47
oraninda bulduklarini belirtmisler ve GBV-C/HGV RNA olumlulugu ile HCV
prevalansi arasinda anlamh bir iligki bulamadiklarini bildirmislerdir. Filho ve ark.
(74) da yaptiklar1 calismalarinda, GBV-C/HGV RNA olumlu hastalarda HCV
infeksiyonunu %?22.2 oraninda belirlediklerini ve GBV-C/HGV RNA pozitifligi ile
HCV infeksiyonu arasinda iliski bulamadiklarim1 belirtmislerdir. Calismamizda da
GBV-C/HGV RNA olumlu hemodiyaliz hastalarinda anti-HCV oram benzer sekilde
%?21.4 oraninda bulunmustur. Hinrichsen ve ark. (70) da 2796 hemodiyaliz hastasim
dahil ettikleri calismalarinda, HCV ile GBV-C/HGV birlikteligini nadir olarak
bulmuglar ve sadece %0.6 hastada HCV-RNA ile HGV-RNA birlikteligine
rastladiklarin1 ve gecmis caligmalara karsit olarak calismalarinda HCV ile GBV-
C/HGV birlikteliginin stk olmadigimi  bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan bir
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caligmada da Giiltekin ve ark. (104) 82 hemodiyaliz hastasinda yaptiklar
calismalarinda, GBV-C/HGV, HBV ve HCV pouzitiflikleri arasinda anlamli bir iliski

bulamadiklarini bildirmislerdir.

Diisiik HCV prevalansina sahip olan bolgelerde GBV-C/HGV’nin de
prevalansinin ve HCV ile birlikteliginin diistiigii belirtilmektedir (71, 75). Ornek
olarak, Endonezya gibi hemodiyaliz hastalarinda yiiksek GBV-C/HGV (%55)
prevalansina sahip iilkelerde, HCV RNA (%76) ve HBsAg (%7) prevalansi da
yiiksekken, Japonya gibi diisiik GBV-C/HGV (%10) prevalansina sahip iilkelerde
anti-HCV (%38) ve HBsAg (%1.6) prevalans1 da diisiik olmaktadir (75). HCV
prevalansinin hemodiyaliz iinitelerinde %10-60 aras1 goriildiigi bildirilmektedir.
Calismamizda da HCV prevalanst %25, GBV-C/HGV prevalanst ise %14
oranindadir bulunmustur ve hemodiyaliz iinitelerinde hijyenik sartlar ile transfiizyon
giivenliginin uygulanmasinin GBV-C/HGV — HCV birlikteligi ve HGV prevalansini

azaltici etkenler oldugunu diisiindiirmiistiir.

Bu diisiinceleri destekler sekilde, Desassis ve ark. (71) c¢alismalarinda 1990
yilindan sonra anti HCV’nin transfiizyonlarda rutin olarak taranmasimin 1990’l
yillardan giiniimiize, sadece transfiizyonla gecen HCV oranim azaltmadigini, ayni
zamanda HCV ile benzer yollar ile gecen GBV-C/HGV’nin prevalansinda da
azalmalara neden olabilecegini belirtmektedir. Ayrica onceki ¢aligmalarda belirtilen
GBV-C/HGV’nin HCYV ile birlikteligini de azaltacag: vurgulanmaktadir. Desassis ve
ark. (71) calismalarinda 1991 oncesi ve sonrasi kan transfiizyonu yapilan
hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab
pozitifliklerini karsilastirdiklarinda, GBV-C/HGV RNA pozitifliginin 1991 oncesi
transfiizyon yapilan hastalarda %28 iken, 1991 sonrasi transfiizyon yapilan
hastalarda %7’ye, GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifliginin 1991 6ncesi transfiizyon
yapilan hastalarda %25 iken, 1991 sonrasi transfiizyon yapilan hastalarda %7’ ye
distiigiinii, GBV-C/HGV prevalansinin 1991 6ncesi kan transfiizyonu yapilan grupta
%53, 1991 sonrasi kan transfiizyonu yapilan grupta ise %14 oldugu ve bu iki grup
arasinda anlamh farklilik oldugunu vurgulamislardir. Benzer sekilde hemodiyaliz
hastalarinda, GBV-C/HGV prevalansin1t %14 olarak buldugumuz caligsmamizda da

sadece 1 hastamiz 1991 y1l1 6ncesi hemodiyaliz programina alinmagti.

Calismamizda hemodiyaliz hastalar1 ve kan donérleri gruplarinin her ikisinde
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de GBV-C/HGV RNA pozitifligi ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi ile ALT
diizeyleri arasinda anlamhi bir iliski bulunamamistir. Anastassopoulou ve ark. (7)
yaptiklan calismada da, ¢calismamiza benzer sekilde hemodiyaliz hastalarinda GBV-
C/HGV RNA pozitifligi ile ALT diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamais
ve bu sonucun GBV-C/HGV’nin birincil olarak karacigere yerlesen bir viriis
olmayabilecegi  yoniindeki calismalar nedeniyle bir siirpriz  olmadigin
belirtmiglerdir. Masuko ve ark. (36) ve Tribl ve ark. (75) da yaptiklan
calismalarinda, GBV-C/HGV RNA pozitifligi bulduklar1 hastalarinda serum ALT
diizeylerinde anlamli bir yilikselmeye, karaciger hasarlanmasi delillerine ve sariliga
rastlamadiklarin1 belirtmiglerdir. Desassis ve ark. (71) 120 hemodiyaliz hastasinda
yaptiklar ¢alismalarinda giincel ve gecmis GBV-C/HGV temasi ile ALT diizeyleri
arasinda anlamh iligki bulamadiklarii bildirmiglerdir. Almanya’da 2796
hemodiyaliz hastasinda yapilan bir calismada da GBV-C/HGV infeksiyonu ile
karaciger fonksiyon testleri arasinda bir iligki bulunamadigi belirtilmistir (72).
Benzer sekilde Filho ve ark. (74), Handajani ve ark. (84) Schulte-Frohlinde ve ark.
(115) da calismalarinda GBV-C/HGV RNA ile ve serum ALT degerleri arasinda
anlamli bir iliski bulamadiklarin1 belirtmistir. Ulkemizde de Yavuz ve ark. (61)
yaptiklar calismalarinda hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitifligi ile

ALT diizeyleri arasinda anlamli bir iligski bulamamislardir.

Calismamizda, hemodiyaliz hastalarinda ve kan donoérleri grubunda GBV-
C/HGV infeksiyonu ile GGT seviyeleri arasinda iliski olmadigi bulunmustur.
Calismamiza benzer sekilde Fabrizi ve ark. (116) da devamli ayaktan periton diyalizi
uygulanan 85 hastayr dahil ettikleri calismalarinda ve Tribl ve ark. (75) 119
hemodiyaliz hastasim1 dahil ettikleri calismalarinda GBV-C/HGV infeksiyonu ile

GGT seviyeleri arasinda anlamli iliski bulamadiklarini belirtmislerdir.

Calismamizda hemodiyaliz hastalar1 ve kan donérleri grubunda GBV-C/HGV
RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi ile GGT diizeyleri arasindaki iligki
incelendiginde GGT diizeyleri ile hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV Anti E2
Ab arasinda anlaml iligski bulunsa da, hemodiyaliz hastalar1 grubunda GBV-C/HGV
Anti E2 Ab pozitifliginin tek hastada bulunmasi ve bu hastada aym1 zamanda GBV-
C/HGV RNA porzitifliginin de devam etmesi, bulunan sonucun anlamliliginin

tarafimizdan sorgulanmasina neden olmustur. Her ne kadar GGT diizeyleri ile GBV-
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C/HGV RNA pozitifligi arasinda istatistiksel anlamlililk mevcut olmasa da bu
hastalarda GGT diizeylerinde yiikseklik dikkati cekmektedir.

GGT diizeyinin akut ve kronik hepatit disinda diabetes mellitus, kronik
alkolizim, konjestif kalp yetmezligi, kolanjit, ttkanma sarilig1, pankreatit, pankreas
kanseri, cesitli ilaclar, primer ve sekonder hiperlipidemi, nefrotik sendrom gibi
hastaliklarda da arttig1 belirtilmektedir. Ancak calismaya dahil ettigimiz ve eslik
eden hastaliklan ile ila¢ kullanimlar1 yoniinden degerlendirdigimiz hastalarimizda,
GBV-C/HGV RNA pozitif ve negatif hastalar arasinda eslik eden hastalik ve ilag
kullanimi agisinda anlamli bir farklilik yoktu. GBV-C/HGV RNA olumlu hastalarda
GGT diizeyleri yiiksek olan 5 hasta incelendiginde, hastalarin 4’iiniin 50-60 yas aras1
bayan hastalardan olustugu ve alkol kullanim anamnezinin de olmadigi dikkati
cekmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV ile GGT diizeylerinin
iliskisinin arastirildigi yayin sayis1 kisithdir. Biz de calismamizda bulunan GGT
diizeylerindeki istatistiksel olmasa da klinik olarak belirledigimiz yiiksekligin GBV-
C/HGV ile iliskili olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda hemodiyaliz hastalarinda hemodiyalize girme siiresi ile GBV-
C/HGV RNA pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Calismamizdaki
verilere benzer sekilde Almanya’da 2796 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir
calismada GBV-C/HGV infeksiyonu ile hemodiyaliz siiresi arasinda bir iligki
bulunamadig: belirtilmektedir (72). Tribl ve ark. (75) da 119 hemodiyaliz hastasinda
yaptiklar1 ¢alismalarinda GBV-C/HGV RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 olumlulugu
ile hemodiyalize girme siiresi arasinda anlamli bir iliski bulamadiklarini
belirtmislerdir. Schulte-Frohlinde ve ark. (115) ise ¢alismalarinda hemodiyaliz siiresi
ile GBV-C/HGYV infeksiyonu arasinda anlaml iliski bulamadiklarini belirtmislerdir.
Filho ve ark. (74) da calismalarinda GBV-C/HGV RNA ile diyaliz siiresi arasinda
anlaml bir iligki bulamadiklarim belirtmistir. Desassis ve ark (71) 120 hemodiyaliz
hastasinda yaptiklar1 calismalarinda 17 (%14) GBV-C/HGV viremik ve 18 (%15)
GBV-C/HGV Anti E2 pozitif hastada hemodiyaliz siiresi ile GBV-C/HGV RNA ve
GBV-C/HGV Anti E2 pozitifligi arasinda anlamli iliskiye rastlamadiklarini; bununla
birlikte giincel ve gecmis GBV-C/HGV temasit bulunan 35 hastada ortalama
hemodiyaliz siiresinin 114 + 76 ay, GBV-C/HGV temas1 bulunmayan hastalarda ise
73 + 83 ay bulundugunu ve giincel-gecmis GBV-C/HGV temas: ile hemodiyaliz
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siiresi arasinda anlamli iliski bulduklarini belirtmislerdir. Yavuz ve ark. (61) da
calismalarinda GBV-C/HGV RNA pozitif hastalarda ortalama hemodiyaliz siiresini
75.8 £49.4 ay, GBV-C/HGV RNA negatif hastalarda ise hemodiyaliz siiresini 45.5
+41.3 ay olarak bulmuslar ve GBV-C/HGV RNA pozitifligi ile hemodiyaliz siiresi

arasinda anlamli iliski bulduklarini belirtmislerdir.

Calismamizda hemodiyaliz hastalar1 ve kan donérleri grubunda GBV-C/HGV
RNA porzitifligi ile kan transfiizyon Oykiisii arasinda anlamh bir iligki
bulunamamistir. Caligmamiza benzer sekilde Filho ve ark. (74) ve Schulte-Frohlinde
ve ark. (115) calismalarinda hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA ile kan
transfiizyon oykiisii arasinda anlamli bir iliski bulamadiklarin1 belirtmislerdir. Yavuz
ve ark (61) da GBV-C/HGV RNA pozitif hemodiyaliz hastalarinda ortalama 7.5 +
10.4 tinite, GBV-C/HGV RNA negatif hemodiyaliz hastalarinda ortalama 5.8 + 10.7
tinite olarak bulduklar transfiize edilen kan miktar1 ile GBV-C/HGV RNA pozitifligi
arasinda anlamh bir iliski bulamadiklarin1 bildirmislerdir. Bu c¢aligmalara benzer
sekilde Tribl ve ark. (75) da hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA ve GBV-
C/HGV Anti E2 porzitifligi ile kan transfiizyon Oykiisii arasinda anlamli bir iliski
bulamamalarina ragmen; transfiize edilen kan miktarinin GBV-C/HGV ile
karsilasmamis hemodiyaliz hastalarinda 4 + 10 {inite, GBV-C/HGV Anti E2 pozitif
hastalarda 8 + 21 iinite, GBV-C/HGV RNA pozitif hastalarda ise 9 + 16 {iinite
oldugunu bildirmisler ve transfiize edilen kan miktarinin artisinin GBV-C/HGV
infeksiyonu riskini arttirdigini belirtmislerdir. Hinrichsen ve ark. (72) da yaptiklar
calismalarinda benzer sekilde kan transfiizyon miktarinin artisinin GBV-C/HGV
infeksiyonu riskini anlamli olarak arttirdigim1 ve bu konuda sinir transfiizyon
miktarinin  5’in iizeri oldugunu belirtmektedir. Calismamizda ise transfiizyon
anamnezi olup olmadigim1 degerlendirdigimiz hastalarimizdan ve hastalara ait
kayitlardan, simdiye dek yapilan transfiizyon sayilari hakkinda saglikli anamneze

ulagilamadigindan bu veriler elde edilememistir.

GBV-C/HGV’nin baglica bulas yolunun, parenteral yol oldugu, ancak bulasta
aile ici iliski, cinsel temas, anneden-bebege vertikal gecis gibi nonparenteral yollarin
da etkin oldugu belirtilmektedir (68). Calismamizda verdikleri anamnezlerinde, kan
transfiizyon Oykiisii, intravendz ilag bagimliligi ve mesleksel riski olmayan 100

saglikli kan donorleri grubunun 2 (%?2)’sinde aktif vireminin belirtisi olan GBV-
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C/HGV RNA pozitifligi, 3 (%3)’iinde gecirilmis infeksiyonun belirtisi olan GBV-
C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi bulunmus ve saglikli kan donorleri grubunda GBV-
C/HGV prevalanst %S5 olarak bulunmustur. Bu kigilerin anamnezlerinin
incelenmesinde, hi¢c birinde kan transfiizyonu Oykiisi ve parenteral gegisi
diisiindiirecek risk faktorleri 6ykiisii olmamasina karsin, cinsel yolla bulagan hastalik
Oykiisiiniin sorgulandigi soru ile GBV-C/HGV RNA pozitifligi, GBV-C/HGV Anti
E2 pozitifligi ve GBV-C/HGV prevalansi arasinda anlaml iligki bulunmasi, saglikli
kisilerden olusan kan donérleri grubunda GBV-C/HGV gecisinde parenteral yollar

disinda non parenteral yollarin rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Anastassopoulou ve ark. (7) da yaptiklar1 calismalarinda GBV-C/HGV RNA
pozitifligini 100 kan dondriinde %10, GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligini ise %13
oraninda bulmus ve asemptomatik populasyonda goriilen relatif olarak yiiksek GBV-
C/HGV RNA pozitifliginin viriisiin sadece parenteral degil, anneden bebege vertikal
gecis, ev ici horizontal gecis ve seksuel gecis gibi ek diger yollarla da gecisini
destekler nitelikte oldugunu belirtmislerdir. Nordbo ve ark. (62) da, 1001 kan
donoriinde, GBV-C/HGV RNA pozitiflik oranin1 ¢calismamiza benzer sekilde %?2.5
olarak bulduklar1 kan dondrii populasyonunda HCV oraninin %0.03 oldugunu; kan
donorlerinde goriilen GBV-C/HGV ve HCV oranlar arasindaki farkin, GBV-C/HGV
gecisinde diger yollarin parenteral yoldan daha ©Onemli oldugunun gostergesi
oldugunu belirtmislerdir. Oliveira ve ark. (117) Brezilya’da 241 kan donériinde
yaptiklar1 ¢calismalarinda GBV-C/HGV RNA pozitifligini %7.1 olarak belirlemisler
ve bu olgularin sadece %30’unda parenteral gecis anamnezi bulundugunu, %18
olguda seksuel gecis, %6 olguda seksuel ve parenteral gegis, %6 olguda aile i¢i gecis
ile ilgili deliller oldugunu, %40 olguda ise potansiyel gecis yolunu
belirleyemediklerini bildirmislerdir. Schréter ve ark. (70) GBV-C/HGV’nin HCV
gibi parenteral yol ile gegebildigini, kan dondrleri ile karsilastirildiginda,
hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV PCR pozitifliginin 3-6 kat daha fazla
oldugunu, bununla birlikte parenteral gecisi bilinen HCV’nin hemodiyaliz
hastalarinda kan donoérlerinden 30-40 kat daha sik goriildiiginii belirtmislerdir.
Ayrica genel populasyonda HCV viremisinin %0.5 degerlerinde iken, HGV
viremisinin %2 civarinda goriilmesinin, HGV gecisinde parenteral yol disinda diger

yollarin da etkili oldugunun 6nemli bir delili oldugunu belirtmektedirler.
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Sonug olarak; transfiizyonla gecen HCV’ye karsi alinan antikor taranmasi,
daha iyi donor secimi, hemodiyaliz tinitelerinin hijyenik sartlarina uyumunun artisi,
gereksiz kan transfiizyonlarindan kagimilmasi, hemodiyaliz hastalarinda eritropoetin
kullaniminin artmasi1 gibi yOntemler sayesinde bolgemizdeki hemodiyaliz
hastalarinin da GBV-C/HGV prevalans1 diismektedir. Ancak GBV-C/HGV RNA
orani bu hastalarda normal populasyondan yiiksek, GBV-C/HGV Anti E2 diizeyleri
ise saglikli populasyona yakin ama beklenen diizeylerden diisiiktiir. Calismamizda
elde edilen bulgularda bu hastalarda ALT ve GGT diizeyleri arasinda bir iligki
bulunmasa da, GGT diizeylerinde bir yiikselme dikkati ¢cekmektedir Her ne kadar
GBV-C/HGV 1iyi seyirli bir viriis olarak goriinse de GBV-C/HGV viremisi olan
hastalarda viremi siiresinin, viral klirensin, antikor pozitiflesmesinin ve karaciger
fonksiyonlarinin uzun siireli olarak takibi ve tiim hemodiyaliz hastalarin periyodik
olarak GBV-C/HGV RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitiflikleri agisindan

takibi gelecekteki ¢alismalarin degerlendirilmesi i¢in uygun olacaktir.
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1y

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

9)

SONUC

Hemodiyalize girmekte olan 100 hastanin 14’iinde (%14) GBV-C/HGV RNA
pozitifliginin, 1’inde (%1) GBV-C/HGV Anti E2 antikor pozitifliginin oldugu,
Kan donorleri grubunda 2 (%2) olguda GBV-C/HGV RNA’nin pozitif, 3 (%3)
olguda GBV-C/HGV Anti E2 antikorunun pozitif oldugu,

Hemodiyaliz hastalar ile kan dondrleri grubu karsilastirildiginda; hemodiyaliz
hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitiflik oranimin kan dondrlerinden anlamli
olarak yiiksek oldugu,

GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitiflik oranlarinda gruplar arasinda farklilik
bulunmadigi,

GBV-C/HGV RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifliginin birlikte
degerlendirilmesi ile elde edilen GBV-C/HGV prevalansimin hemodiyaliz
grubunda %14, kan donérleri grubunda ise %35 oldugu,

Hemodiyaliz grubunda GBV-C/HGV prevalansinin, kan dondrleri grubuna gore
anlamli olarak yiiksek oldugu,

Hemodiyaliz grubunda yer alan 1 (%1) hastada GBV-C/HGV RNA pozitifligi ile
GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi birlikteligine rastlandigi, kan donérleri
grubunda ise GBV-C/HGV RNA ve GBV-C/HGV Anti E2 Ab pozitifligi
birlikteliginin olmadig,

Hemodiyaliz hastalarinda HBsAg pozitifliginin % 4, anti-HCV pozitifliginin
%25 oldugu,

Hemodiyaliz hastalarindan GBV-C/HGV RNA pozitif olan 14 hastanin 3
(%21.4)y’iinde anti-HCV pozitif iken, bu hastalarin hi¢cbirinde HBsAg ve anti-

HIV pozitifligine rastlanmadig,

10) Hemodiyaliz hastalarinda GBV-C/HGV RNA pozitifliginin HBV, HCV ve HIV

ile anlaml birlikteliginin olmadig,

11) Hemodiyaliz hastalarinda ve kan donoérleri grubunda, GBV-C/HGV RNA

pozitifliginin ALT ve GGT diizeylerini anlamh olarak yiikseltmedigi,
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12) Hemodiyaliz hastalarinda; GBV-C/HGV RNA pozitifligi ve GBV-C/HGV Anti
E2 Ab pozitifligi ile yas, cinsiyet, hemodiyalize girme siiresi arasinda anlamh
iliski olmadig,

13) Hemodiyaliz hastalar1 grubunda ge¢mis hastalik ve kullanilan ila¢ Oykiisii, kan
transfiizyon oykiisii, GBV-C/HGV parenteral gecis yollar risk faktorleri oykiisii,
hepatit Oykiisii ve cinsel yolla bulasan hastalik oykiisii ile GBV-C/HGV RNA
pozitifligi, GBV-C/HGV Anti E2 pozitifligi ve GBV-C/HGV prevalansi arasinda
anlamli bir iligki olmadig1 ancak hemodiyaliz hastalarinda, anti-HCV olumlulugu

ile kan transfiizyon Oykiisii arasinda anlaml iliski oldugu,

14) Hemodiyaliz hastalar1 grubunda, anket zamanina dek hemodiyalize girdikleri
merkezlerin toplam sayisi ile GBV-C/HGV prevalansi arasinda anlamli bir iligki
olmadigi ancak hemodiyalize girilen merkez sayisinin artmasi ile anti-HCV

pozitifliginin anlamli olarak arttigi,

15)Kan dondrleri grubunda gec¢mis hastalik ve kullamlan ilag Oykiisii, kan
transfiizyon oykiisii, GBV-C/HGV parenteral gecis yollar risk faktorleri oykiisii,
hepatit oykiisii ile GBV-C/HGV RNA pozitifligi, GBV-C/HGV Anti E2
pozitifligi ve GBV-C/HGYV prevalansi arasinda anlamli bir iligki olmadigi

16) Kan donorleri grubunda GBV-C/HGV RNA pozitifligi, GBV-C/HGV Anti E2
pozitifligi ve GBV-C/HGV prevalansinin, cinsel yolla bulasan hastaliklar
acisindan risk Oykiisii sorusuna olumlu yanit verenlerde anlamli olarak yiiksek

oldugu sonucuna varildi.
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OZET

Bu calismada bolgemizde, hemodiyaliz hastalart ile kan donérlerinde GBV-

C/HGYV prevalansi, muhtemel gecis yollar1 ve klinik etkisi arastirilmistir.

Hemodiyaliz uygulanan 100 hasta ve 100 kan dondrii ¢alisma kapsamina
alindi. GBV-C/HGV RNA varligi RT-PCR yontemi ile, GBV-C/HGV Anti E2
antikor varlig1 EIA ile belirlendi. Serum ALT ve GGT diizeyleri, HbsAg, anti-HCV,

anti-HIV antikorlan ve hemodiyalize girme siireleri belirlendi ve kaydedildi.

Hemodiyaliz hastalarinin 14 (%14)’iinde ve kan dondrlerinin 2 (%2)’sinde
GBV-C/HGV RNA pozitif saptandi. Hemodiyaliz grubundaki oranlar, kan donorleri
grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). GBV-C/HGV Anti E2 antikorlar
hemodiyaliz hastalarinin 1 (%1)’inde ve kan donorlerinin 3 (%3)’iinde belirlendi.
GBV-C/HGV Anti E2 oranlarinda gruplar arasinda farklilik yoktu. GBV-C/ HGV
prevalansi hemodiyaliz hastalarinda 14 (%14) ve kan donorlerinde 5 (%5) olarak
belirlendi. Hemodiyaliz grubundaki oranlar, kan donérlerinden anlamli derecede
yiiksekti (p<0.05). Hemodiyaliz hastalar1 ve kan donoérlerinde GBV-C/HGV ile
HBV, HCV ve HIV arasinda anlamh iligki yoktu. GBV-C/HGV pozitif ve negatif
hemodiyaliz hastalar arasinda hemodiyaliz siiresi, serum ALT ve GGT diizeyleri,

yas ve cinsiyet agisindan anlaml farklilik yoktu.

Sonug¢ olarak parenteral bulas acisindan riskli bir grup olan hemodiyaliz

hastalarinda GBV-C/HGV viremi riskinin arttig1 kanaatine vardik.

Anahtar kelimeler: GBV-C/HGV, hemodiyaliz, kan donérii, RT-PCR
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SUMMARY

In this study, we aimed that the prevalence of GBV-C/HGV and their potential
transmission ways and clinical effects in haemodialysis patients and blood donors in

our area.

Total of 100 patients on maintenance haemodialysis and 100 blood donors
were enrolled this study. The presence of GBV-C/HGV RNA was detected by means
of RT-PCR and the presence of GBV-C/HGV Anti E2 antibodies was detected by
means of EIA. The test results for ALT, GGT, hepatitis B surface antigen (HBsAg),
antibodies to HCV, antibodies to HIV and duration of hemodialysis that were

measured and recorded.

GBV-C/HGV RNA was detected in 14 of 100 haemodialysis patients (%14)
and in 2 of 100 blood donors (%?2). The rates in haemodialysis groups were
significantly higher than that of blood donors (p<0.05). GBV-C/HGV Anti E2
antibodies was detected in 1 of 100 haemodialysis patients (%1) and in 3 of 100
blood donors (%3). There was no singnificantly difference in the GBV-C/HGV Anti
E2 antibodies rates betwen the groups. GBV-C/HGV prevalance was appeared in 14
of 100 haemodialysis patients (%14) and in 5 of 100 blood donors (%5). The rates in
haemodialysis groups were significantly higher than that of blood donors group
(p<0.05). There were no correlation in haemodialysis patients and in blood donors
between GBV-C/HGV and HBV, HCV, HIV. There were no significant difference in
duration of haemodialysis, serum levels of ALT and GGT, age and sex between

GBV-C/HGV positive and GBV-C/HGV negative haemodialysis patients.

In conclusion, the risk of GBV-C/HGV viraemia increased in haemodialysis

patients that are considered to be at risk of blood borne infections.

Key words: GBV-C/HGV, haemodialysis, blood donor, RT-PCR
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BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanmin Adi:Hemodiyaliz Hastalarinda HGYV Prevalansinin Arastirilmasi
Arastirmanmin Konusu: Hepatit G Viriisii, hepatit diger bir deyisle karaciger
hasarlanmas1 yaparak sariliga neden olan, sarilik etkeni olan viriisler i¢inde yeni
tanimlanmis bir viriistiir. Cogu hastada kanser, kroniklesme gibi sorunlara neden
olmadan, herhangi bir tedavi ihtiyaci duyulmadan iyilesir. Kan yoluyla gecen bir
viriis oldugu bilinmektedir. Pamukkale Universitesi etik kurulundan onay almis bu
calismada hemodiyaliz hastalarinda ve saglikli kisilerde Hepatit G Viriisiiniin ne
kadar siklikla goriildiigii arastirilmaktadir.

Eger kabul eder ve calismamiza dahil olursamz, fazladan bir kan verme yada
enjeksiyon yapilmadan, ek bir iicret 6demeden verdiginiz kan numunesi 6rnegi ¢esitli
sarilik yapici viriisler ve karacigere ait cesitli testler yoniinden arastirilip sizinle bir
anket caligsmasi yapilacak ve cesitli bilimsel kayitlar tutulacaktir. Bu bilimsel kayitlar
bilimsel bir ¢alisma amaciyla kullanilacak ve kimliginiz asla belli olmayacaktir.
Sarilik test sonuglar isteginiz halinde size de bildirilecektir.

Arastirmamn Yiiriitiiciileri:

Arastirma Ekibi (Adi, Soyadi, Unvani)

a) Mikrobiyoloji Sorumlu Yiiriitiicii: ~ Yard. Dog. Dr. Nural Cevahir

b) Mikrobiyoloji Arastirici Prof.Dr. {lknur Kaleli

c) Diger arastirmacilar: Aras.Gor.Dr. Sevgi Yilmaz Hanci
Yukarida, goniillilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve s6zlii agiklama yapildi. Bu
kosullarda s6z konusu Arastirma ya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayr kabul ediyorum. Elde edilen saglik verilerimin bu caligma
maksadiyla kullanilmasina onay veriyorum.

Goniilliiniin

Adi Soyadi
Imzas
Adresi
Tel (varsa)
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin
Adi Soyadi
Imzas
Adresi
Tel (varsa)

Aciklamay1 yapan arastirmacinin

Adi Soyad:
Imzast

Riza alma isleminde bastan sona taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi Soyadt

Imzasi
Gorevi
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Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik MikrobiyolojiAnabilim Dah

Hemodiyaliz Hastalarinda HGV RNA Prevalansinin Arastirilmasi-Anket Formu

Calisma Subat 2006-Aralik 2006 tarihleri arasinda kan ve kan iirtinii transfiizyonu
anamnezi, intravendz ila¢ kullanimi, akut veya kronik hepatit anamnezi veya mesleki
riski olmayan 100 saglikli kisi ile aym tarihlerde Ozel saglik hastanesi ve Pamukkale
Universites Tip Fakiiltesi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde hemodiyaliz
programinda olan toplam 100 hemodiyaliz hastast calismaya dahil edilecetir.
Hastalardan alinan kanlarda polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle (RT-PCR)
Hepatit G Viriis (HGV) RNA’s1, ELISA yontemi ile Anti E2 IgG ve antiHCV IgG
aranacatir. Serum alanin transferaz (ALT) ve gama glutamil transferaz (GGT)
diizeyleri enzimatik yontemle saptanacaktir Hastalarla ilgili bilgiler (yas, cinsiyet,
hemodiyalize alinma siireleri) hastalara ait hastane dosya kayitlarindan retrospektif

olarak elde edilecektir. Hastalara risk faktorleri ile ilgili anket formu uygulanacaktir.

Gruplar 1) Saghkh Kan Donérii: [J 2) Hemodiyaliz Hastasi: [
Demografik Veriler
| AD: SOYAD: PROT. NO: YAS:  KIiLO: CiNSIYET: GRUP: |

Asagidaki Sorular 1. ve 2. Gruptaki Hastalarin Tiimii T¢indir:
1) Bildiginiz bir rahatsizhgimiz/hastah@miz var m1? Varsa belirtiniz..........ccceceece v vene.

2) Devamh kullandigimz bir ila¢ var mi1? Varsa belirtiniz.................. covessasrsescecene
3) Son bir yil icerisinde kaza ile igne batmasi sonucu veya ¢izik yada yarah bir yerinize
kan veya kan iceren sivilarin sicramasi sonucu kan veya Kkan iiriinleri ile temasimz
oldu mu? cetuesctseestetsraestersrressessassnsassesesorassssenses
4) Son bir yi icinde dévme yaptirma, kan transfiizyonu, akupunktur, kiipe deligi
actirma, asillama, gammaglobulin kullanim, organ nakli yaptirdimz mi? Cevabimz
evet ise olumlu secenegi ve sliresini Yaziniz........cceeevieiieiiiiiieiiiiiiiiiieiiiiecieeennne.
5) Son bir yil icinde hepatitli ya da hepatit tasiyicisi biriyle yakin temasimz oldu mu? ....
6) Daha once hic¢ cilt veya goziiniizde sarihk oldu mu, hepatit gecirdiniz mi, hepatit

7) Son bir yil icinde sifiliz veya gonore tedavisi gordiiniiz mii?

Asagidaki Sorular 2. Gruptaki Hastalar icindir:

1) Ne kadar siiredir Hemodiyaliz tedavisi allyorsunuz?...
2) Hemodiyaliz sikhigimz nedir?
3) Hangi merkezlerde hemodiyaliz tedavisi goriiyorsunuz?...........eceeseseesvensnne cereen
Hastalarm Test Sonuclarim Yazimz:.
Test Sonu¢ Birim Test Sonu¢ Birim
HGV RT PCR Anti HCV
HGVAnti E2 Anti HIV
HBsAg ALT
GGT
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