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TESEKKUR

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlik egitimime bagladifim
andan itibaren bilgi ve deneyimleri ile; biyiik bir hlzla gelisen mikrobiyoloji
dinyasinda mikrobiyoloji egitimimizin layik oldugu kaliteye ulagmasinda ve
Isparta ve Goller Bolgesinde yiiksek standartlarda hizmet veren Mikrobiyoloji
Laboratuvanmizin geligmesinde katkilan olan, bagta tez damgymamm ve boliim
baskammiz Yrd. Do¢. Dr. Buket Cicioglu Andogan olmak izere, diger
hocalarmiz Yrd. Do¢. Dr. Mustafa Demirci ve Yrd. Do¢. Dr. Ali Kudret
Adiloglu’na sonsuz minnet ve saygilanm sunarim. -

Egitimim siiresince her zaman Birﬁkte ¢aligmak’ . aldiim asistan
arkadaglanma ve ayrica laboratuvanmzin tiim biyolog ve teknisyenlerine biitiin
igtenligimle tesekkir ederim.
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KISALTMALAR

: Antikor
: Amerika Birlesik Devletleri
: Antijen
: Acquired Immunodeficiency syndrome
: Alanin aminotransferaz
: Aspartat aminotransferaz
: Adenozin triphoshatase

_ : Hepatit B yiizey antijenine kars: olugan antikor
: Hepatit B cor antijenine karg olusaxi antikor
: Hepatit B e antijenine kars: olugan antikor
: Center for Disease Control
: complementary Deoksiriboniikleik asit
: Citomegalo virus
: Denque virus
: Deoksiriboniikleik asit
: Epstein Barr virusu
: Enzyme immunoassay
: Enzyme linked immunosorbent assay
: GB virus A

-: GB virus B
: GB virus C
: Hepatit B surface (yiizey) antijeni
: Hepatit B cor antijeni
: Hepatit B e antijeni
: Hepatit B virusu
: Hepatocelluler carsinoma
: Hepatit C virusu
: Hepatit D virusu
: Hepatit E virusu
: Hepatit F virusu

: Hepatit G virusu



HoCV
HSV

RT-PCR
SD
TTV

: Human immunodeficiency virus

: Hog kolera virus

: Herpes simplex virusu

: Immiinglobiilin G

: Immiinglobiilin M

: Interferon

: Microparticle Enzyme Immunoassay
: Non A-non B

: Non translated region

: Open reading frame

: Optik dansite

: Periferal blood mononiiklear ceels

: Polymerase chain reaction

- Respresentational difference analysis
: RNA bagimli RNA polimeraz

: Rekombinant immiinoblot assay

: Riboniikleik asit

: Revers transcriptase polymerase chain reaction
: Standart deviasyon

: Transfiizyon transmitted virus

: Untranslated region

: Yellow fever virus
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GiRi$

Viral hepatitler tiim diinyada 6nemli bir saghk sorunu olmus ve willar
igerisinde yapilan gahigmalar ile viral hepatitlere neden olan viruslar tammlanmaya
caligiimigtir. Hepatite neden olan viruslardan, hepatit A ve hepatit' B viruslarimn
yirminci yiizyihn ikinci yansinda ilk olarak tammlanmasindan sonra, etkeni izah
edilemeyen hepatitli olgular goérilmeye devam etmistir Non A non B (NANB)
hepatit etkenlerini tammlamaya yonelik ¢aligmalar; son yirmi yilda, ikisi parenteral (
hepatit C virusu ve hepatit D virusu), dieri enterik (hepatit E virusu) yolla bulasan
ti¢ virusun bulunmasina yol agmustir (1,2). Giiniimiizde akut ve kronik viral hepatit
veya siroz olgulanindan en iyimser tahminle, tiim diinyada yillik yaklagik 300.000
olgunun bilinen hepatit A, B, C, D ve E viruslan ile etiyolojik iligkisi
kurulamamaktadir. Bu nedenle A-E diginda yeni hepatit viruslan kesfetmek igin
yogun cabalar sarf edilmektedir. Tamsal testlerde her gegen giin artan ve artmakta
olan geligmelerle yeni hepatit viruslanmn tanimlanmasina imkan saglanmigtir. Bu
caligmalar sonucu tespit edilen viruslardan biride 1995 yihnda bulunan hepatit G
(HGV) virusudur (3).

Hepatit G ile ilgili ilk bilgiler 1960’1 yillanin ortalanna kadar uzanmaktadir.
1967 yiinda akut hepatit geciren ve isminin bag harfleri GB olan Chicagolu bir
cerrahin  serumu marmosetlere (ipek maymunu) enjekte edilmis ve hayvanlarda
hepatit gelisimi izlenmigtir. Ancak genomik Ozelliklerinin ortaya konmasi son on
yildaki molekiiler tam yéntemlerinin gelismesi ile miimkiin olabilmistir. ki farkh
calisjma grubu tarafindan yapilan aragtirmalar GB virus A(GBV-A),GB virus
B(GBV-B), GB virus C (GBV-C) ve HGV olarak adlandinlan 4 yeni ajamin
tammlanmasi ile sonuglanmug, bunlardan GBV-A ve GBV-B’nin tamarin (maymun)
viruslan oldugu anlagilmigtir. GBV-C ile HGV’nin ise niikleotid ve aminoasit sekans
analizleri sonucunda aym virusun izolatlan olduklan ortaya ¢ikarilmig ve muhtemel
bir non A-E hepatit virusu olarak sunulmugtur ( 1-6).

HGV tek sarmalli RNA virusu olup 2873 aminoasitten olusan poliproteini
kodlayan 9392 niikleotidli genoma sahiptir (7). Flaviviridae familyasinda bulunur (8-
11). Transfizyon sonrasi HCV infeksiyonuna sahip hastalann %28°i HGV ile



koinfekte olarak bulunmustur. HGV’nin HBV ile koinfeksiyonlanda sik
goriilmektedir. Bir ¢aliymada HGV’nin HBV ile koinfeksiyonunun HCV’li ve non
A-E hepatitli hastalardaki HGV goriilmesinden daha sik oldugu bildirilmigtir (12).
HBV infeksiyonu nedeni ile karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda HGV’nin
mutant olarak bulundugu ve interferon tedavisi ile viral RNA yoZunlugunun azaldig
bildirilmigtir (13).

Virus farkh kan donér popiilasyonlarinda ¢egsitli prevalans oranlan (%0.9°dan
14.6’ya kadar) ile diinya iizerine dagilmgtir (14-18). Epidemiyolojik veriler, akut
veya kronik non A-E hepatitli hastalarda, hemodiyaliz hastalannda, HIV tagtyicilani
ile hemofili ve talesemi hastalaninda, boébrek, karacifer ve kemik il
transplantasyonu yapilan hastalarda HGV goriilme sikhfinm daha fazla oldugunu
one siirmektedir (19-29).

HGV parenteral gegis gosteren bir infeksiyondur ve hepatit B ve hepatit C ile
koinfeksiyonu sik gorilmektedir (19-21). Transmisyon sekilleri hakkinda bugiin igin
cok az bilgi vardir. Ancak seksiiel yol ile transmisyon oldugunu destekleyen
cahsmalar bulunmaktadir (22-24). Virusun infanta gegist HIV veya HCV’den daha
stk olarak gozlenmektedir (25). -Bu ajanmn klinik 6nemi hala kesin degildir, buna
ragmen aplastik anemi ve fulminan hepatitte rollerinin olabilecegi tartigiimaktadir.
HGV’nin invivo ve invitro periferik kan mononiiklear hiicrelerinde replikasyonu
gosterilmistir (30,31). Birkag ga.hsmadé bu virusun hepatositlerde replikasyon
yapmadig bildirildiyse de, bunun aksini bildiren yayinlarda mevcuttur (30-35).

Bu c¢aligmada bizim amacimiz, kan donorlerinde HGV markir prevalansim
tespit etmek, HBV ve HCV infeksiyonuna koinfeksiyon durumunu saptamak ve
Isparta il merkezi kan donérlerinde sikhigmin saptanip Tiirkiye ve diinya iizerindeki
dagihmim belirlemede yardimct olmaktir. Caligmamn diger amacida, virusun
tagtyictlarindan kan iiriinii alan hastalar igin klinik sonuglarim aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

Viral Hepatitler:

Diinyada olim nedenlerinden ilk on arasinda yer alan hepatoselliiler karsinom
ile iligkisi ve biiyik ekonomik problemlere neden olmasi sebebiyle diinya iizerinde
yaygin olarak bulunan viral hepatitler eski Misir ve antik Yunan déneminden beri
bilinen hastaliklardir. Ancak adlandinimalan ve etiyoloji konusundaki bilgiler 20.
yiizyihn ikinci yansina aittir.

Hepatitler, karacigerin inflamasyonu ve nekrozuyla seyreden, karacigerin
fonksiyonlarmin bozulmas: ile hayat: tehdit eden ve klinik tablonun seyrini,
* laboratuar bulgularim ve prognozunu, etiyolojisinde rol oynayan etkenin belirledigi
onemli bir hastahk grubudur. Karacigerin anatomik, histolojik ve fizyolojik
Ozelliklerinden dolayr hepatoselliler hasar, gerek non-infeksiyoz (alkol veya ilag
kullammi, otoimmiin, hemokromatozis, Wilson Hastalifi) gerekse infeksiy6z
(CMV,EBV, Herpes viruslar, enteroviruslar) pek ¢ok nedenle meydana
gelebilmektedir. Infeksiyoz etkenlerin cesitliligi de aymc tamda biyiik 6nem arz
etmektedir. Etkenin nitelikleri ve konagin immiin durumu ile baglantih olarak gok
degisik klinik tablolar (akut, kronik hepatit portérlik, karaciger karsinomu vb.)
ortaya ¢ikmaktadir.

Ender olarak sporadik hepatite yol agan mikroorganizmalar (CMV, EBV,
HSV, Enteroviruslar gibi) bir yana birakilirsa, giiniimiizde asil hedefleri hepatositler
olan alt1 virusun viral hepatite neden oldugu bilinmektedir. Bunlar, Hepatit A virusu
(HAV), Hepatit B virusu (HBV), Hepatit C virusu (HCV), Hepatit D virusu (HDV),
Hepatit E virusu (HEV), Hepatit G virusu (HGV) dur.

Hepatit A Virusu( HAV)

A tipi viral hepatit, tim diinyada yaygin olarak bulunan;, eski yillarda
epidemilere yol agmmg bir enfeksiyon hastalifidir. Picornaviridae ailesinde yer
almakta olup, 1980°li yillara dek “enterovirus tip 72” olarak simflandinlmakta idi;
ancak fiziksel ve kimyasal kogullara direng durumu, replikasyon 6zellikleri ve genom



yapisi ile aym aile igerisinde sadece kendisinin yer aldigi Hepatovirus cinsi olarak
siniflandinlmgtir (36).

Kilifsiz, 27-32 nm c¢apinda sferik bir yapxyé sahip olan HAV, protein
yapisindaki dort farkh yapr taginin yinelenmesinden meydana gelen bir kapsid
tabakast ile; i¢ bolimde yer alan yaklagik 7.5 kb uzunlugunda, lineer pozitif polariteli
ve tek sarmalh, zarfsiz bir RNA virusudur (37,38). Klonlanmig HAV ¢DNA’sinin -
sekans analizleri yapilarak gergeklestirilen genom incelemesinde farkli bélgelerin
varhg: belirlenmigtir. Bu farkhh bolgeler sirasiyla, 5’non translated region (NTR),
kapsid proteinleri (P1) ve yapisal olmayan proteinleri (P2 ve P3) kodlayan bir
“protein kodlayabilen gen bolgesi” (open reading frame -ORF), poli A pargas: ile
sonlanan kisa bir 3°’NTR bolgesidir (38). '

Midenin asit pH’sina dayamklh olan hepatit A virusu, gastrointestinal
mukozadan gecip karacifere ulasir ve karacigerden safra yolu ile intestinal sisteme
gecip, fegesle atilabilmektedir. Virus infekte kisinin gaitasinda, semptomlarin
baslamasindan (¢ giin 6nce bulunur ve 10-12 giin siire ile devam eder. Su ve besinler
yoluyla yani, fekal-oral yol en 6nemli bulagsma yoludur. Fekal-oral yol disinda, yakin
temas, prenatal gegis ve parenteral yol ile de bulagsma olabilir (39). Inkiibasyon
periyodu ortalama 28 giin olan HAV’ nun klinigi asemptomatikten, fulminan hepatit
tablosuna vanincaya kadar degisken olabilmektedir. Iskandinav iilkelerinde HAV
seroprevalanst % 17-20 iken, Afrika, Akdeniz kiyisi ve gelismekte olan iilkelerde bu
oran %95’lere gikmaktadir (40,41).

Akut hepatit A’nin spesifik tamsi siklikla hepatit A’ya karst gelisen IgM’lerin
saptanmas: ile konur. Anti HAV IgM ya devam eden ya da yakin zamanda gegirilen
bir infeksiyonu gosterir ve 12 aya kadar pozitif kalabilir. Anti HAV IgG ise yillarca
devam eder ve gegirilmiy infeksiyonu gosterir. Hiicre kiiltiiri mevcuttur ancak uzun
zaman almasi bakimindan tamida elverigli degildir. HAV RNA’y1 saptamak igin
PCR yontemleri ile serum ve digkida inceleme yapilarak tant konulabilmektedir
(37,38,41).

Tagtyicih@: ve kroniklesmesi olmayan bu virusa kargi etkili ve giivenilir agt
geligtirilmistir. Fekal-oral bulayma oldugundan korunmada, hijyenik yasam, temiz
i¢me suyu, uygun ve saghkh kanalizasyon sistemi 6nemlidir.



A hepatitinin prognozu ¢ok iyi olup iyilesme tamdir. Ancak % 1 oraminda
geligebilen fulminan hepatit olgulannda ise mortalite % 50-60 gibi yiiksek
oranlardadir (36). ’

Hepatit B virusu (HBV)

Serum hepatiti, uzun kulugka siireli hepatit, MS-2 hepatiti ve viral hepatit B
diye isimlendirilen enfeksiyon hastaligmin etkenidir. HBV kiigiik (en kiigik DNA
virusu), hepatotrop bir DNA virusu olup sadece insanlan infekte eder. Yani doSadaki
kaynagi, bu virusla infekte kisilerdir. Hepadnaviridae ailesinin ortohepadnavirus
cinsindendir (42,43).

Hepatit B virusu elektron mikroskobunda incelenecek olursa, birbirine
benzemeyen ii¢ tip partikiile rastlamr; birincisi, yaklagik 42-47 nm ¢apinda, infektif
ozellikte, tam bir viryon yapisinda, kiresel sekilli “Dane partikili” olarak da
isimlendirilen partikiildiir. Diger ikisi niikleik asit ihtiva etmeyen, non infektif
partikiillerdir. Her ii¢ partikiilde immiinojeniktir. Dane partikiiliiniin 7 nm kahnhkta,
lipid igeren bir zarfi vardir ve bu zarf 27 nm ¢aptaki i¢ ¢ekirdegi ¢evreler. Nikleus
¢ember geklinde, kismen ¢ift iplikgikli, 3200 baz ¢ifti uzunlugunda DNA molekiilii
icerir ve DNA polimeraz aktivitesine sahiptir (43,44).

HBV genomunda virus proteinlexini kodlayan 4 adet uzun “open reading
frame (ORF)” vardir. Bunlar S, C, X ve P bolgeleridir. C geni (cor-niikleokapsid
geni) 21000 daltonluk “core” niikleokapsid polipeptidini (HBcAg) kodlar. Bu
proteinin 17500 daltonluk béliimii HbeAg’dir. Translasyon C baslangi¢ kodonundan
bagladifinda tam uzunluktaki C polipeptidi (HBcAg) sentezlenir, preC baslangic
kodonundan basladifinda ise HbeAg proteini sentezlenir. PreS1, preS2 ve S
bélgelerini iceren S geni viriondaki zarf proteinini (HbsAg) kodlar. Tim HBsAg
proteinleri ortak bir antijenik yap: (a determinanti) igerir. Aynca iki talkam (d/y ve
w/t) allel determinantlan vardir. Boylece HBsAg’'nin adw, ayw, adr ve ayr olmak
iizere 4 major subtipi ve w determinant:1 antijenik olarak heterojen oldugu igin 10
serotipi bulunmaktadir. “a” determinantindaki mutasyonlar sonucu kagak (escape)
mutant viruslar olusabilmektedir. P geni, DNA polimeraz (revers transkriptaz) ile
ribonitkleaz aktivitesine sahip 90000 daltonluk temel polipeptidi kodlar. X geni,
karacigerde saptanan, replikasyonda gorevli ve yapisal olmayan 154000



aminoasitlik X proteinini kodlar. PreS2 proteini virusun hepatosit reseptorlerine
tutunmasinda fonksiyon gortir (43,44).

Biitiin diinyada yaygm olarak gorilen HBV’ye bagh akut hepatitin ortalama
% 5’inin kroniklestiZi ve bunlarin 6énemli bir béliimiiniin siroza donigtigi; sirozlu
olgularin ise hepatoselliler karsinom gelisme riskinin olduk¢a yiksek oldugu
bilinmektedir (45). Bugin dinyada 400-500 milyon tagiyict bulundugu
dusiinilmektedir (45,46).

HBYV; infekte kan veya viicut salgilan ile parenteral temas, cinsel
temas, infekte anneden yeni dogana bulagma (perinatal vertikal), infekte kisilerle
cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal) olmak iizere dort ana yolla
bulagmaktadir (47,48).

Hepatit B’nin inkiibasyon dénemi 4 - 28 hafta olarak tespit edilmigtir, fakat
bu siire ortalama 60-180 giindiir (49). Viral hepatitler asemptomatik infeksiyondan,
karaciger yetmezlifi ve ensefalopatinin esﬁk ettii ve mortalitenin yiksek oldugu
fulminan hastalia kadar degisen farkh klinik tablolar géstermektedir (42,44,50).

Hepatit B infeksiyonunun patogenezi ¢ok komplekstirr HBV hepatotoksik
degildir. Kronikk HBV tagtyicilanmin ¢gogunda, serumda yogun virus partikiillerinin
bulunmasma karsin karacifer hastalifiun bulunmamasi, virusun hepatotoksik
olmadif1 goriigiinii desteklemektedir. Karaciger parankim nekrozundan sitotoksik T
hiicreler ve NK hiicreler sorumludur. Hepatosit nekrozu, dogrudan hepatit B virusuna
veya hepatosit yiizeyinde eksprese olan membran antijenlerine karst T hiicre
sitotoksik yamt: sonucu olugabilir. Kronik B hepatitinde HBsAg’nin preS2 bolimi,
karacigeri infiltre eden T hiicrelerinin hedefidir (43,44).

Serumda HBsAg’nin varh@ akut yada kronik HBV infeksiyonunu gosterir.
Akut HBV infeksiyonunda ALT diizeyi yiikselmeden 2-4 hafta ve klinik belirtilerin
veya sanh@n ortaya gikmasindan 3-5 hafta 6nce HBsAg kanda saptanabilir. Akut
HBYV infeksiyonunun varhiginda HBsAg pozitifliginin siiresi degigkendir, 6 aydan
fazla devam etmesi kroniklesmenin géstergesidir. Serumda HBV-DNA olumlulugu
HBsAg olumlulugundan o6nce saptamr. Anti HBcIgM siklikla ALT diizeyinin
yukselmeye baglamasiyla pozitiflesir ve hastalifin baglangicindan 4-8 ay sonra
serumda tespit edilemez. -Sebat etmesi hastaliin kronikleseceginin igaretidir. Anti
HBc IgM’nin yiiksek titreleri (1/1000) akut infeksiyon delilidir. Bu yiksek titre, akut



infeksiyonun iyilesmesi veya kroniklesmesi ile diiger. Kronik B hepatitli olgularin
yaklagik %5-15’nin  serumlannda, ozellikle reaktivasyon doéneminde Anti
HBcIgM’nin pozitiflesebilecegi unutulmamahdir (42,44;49).

Klinik olarak hasta kisilerde HBsAg olumlulufundan hemen sonra, kural
olarak total anti-HBc de poztiflesir. Bu yoni ile anti HBc pozitiflisi HBsAg
olumlulugunun da dogrulamasidir. Uyumsuz durumlarda testlerin tekrarlanmasi
gereklidir. Akut B hepatitli (6zellikle fulminan hepatit) olgularin %5-10’nunda ve
daha sik olarak erken konvelesan evrede serumda HBsAg saptanmayabilir. Bu
donemde total anti HBc veya anti HBc IgM aragtinlmas: da yol gostericidir (pencere
donemi)(44).

Kronik B hepatitli bir kiside HBV replikasyonunu ve bulagtincihk diizeyini
saptamak amact ile HBeAg, antiHBe ve HBV-DNA markirlan (belirleyici)
aragtinlabilir. HBeAg pozitif bir serum, anti HBe pozitif seruma gore belirgin olarak
daha yuksek miktarda HBV igerir. Dolaylmyla HBeAg pozitif kisiler cinsel iligki ile,
perkiitan yol ile ve perinatal olarak infeksiyonu daha kolay bulastirmaktadirlar.
HBeAg, HBsAg’den kisa bir siire sonra pozitiflesir, 10 haftadan daha uzun sire
devam etmesi infeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir. Anti HBe disiik
infektivitenin ve hastahfin tamamen iyileseceginin giiglii bir gostergesidir ve akut
infeksiyondan yillar sonra kaybolur. HBV-DNA viral replikasyonun en sensitif
gostergesidir ve viremi diizeyini ortaya koyan en iyi markirdir ve serum transaminaz
diizeyleri ile korelasyon gostermektedir (41,49).

Diinya iizerindeki ilkeler HBV infeksiyonunun gorilme sikhigma goére 3
gruba aynlmaktadir (35,42,44,47):
1)Prevalansin yiksek oldugu ( kronik HBV infeksiyonunun % 8’den fazla
gorildugi) tlkeler; Uzak ve Orta Dogu lilkeleri ile Afrika.
2)Orta derecede endemik iilkeler ( kronik HBV infeksiyonunun %1- 8 arasinda
goriildiigii) ; ilkemizle birlikte Akdeniz’e kiyist olan Avrupa iilkeleri ve Orta
Amerika iilkeleri. Erigkinlerin %20-60"1nda anti HBsAg pozitifliZi mevcuttur.
3)Diisiik endemik iilkeler ( kronik HBV infeksiyonunun % 1’den az gorildigi) ;
ABD, Avusturalya ve Kuzey Avrupa ilkeleri.

Kronik HBV infeksiyonunda alfa interferon tedavisi uygulanmaktadir. Bunun
diginda lamivudin ve fansiklovir tedavilerininde yaran goriilmigtiir. Antiviral
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(interferon) tedavi etkinlifinin saptanmasinda HBeAg/anti HBe serokonversiyonu,
olmas: istenen serolojik degisimdir. HBV’ye karst korunmada bulagma zncirinin
kinlmas: diginda; rekombinant gen teknolojisi ilé dretilen ve HBsAg veya
HBsAgt+PreS2 proteinlerini igeren ayi formlan mevcuttur. Aynica HBV ile
kargilagma 6ncesi ve sonrast korunmada kullamlabilecek HBV hiperimmiinglobiilini
(HBIG) de mevcuttur.

Hepatit C Virusu (HCV)

Hepatit C virusu(HCV)’nun neden oldugu C tipi viral hepatit, diinyamn
baghica saghk problemlerinden biridir. Transfiizyon sonrasi gelisgen ve toplumda
sporadik olarak gérilen non-A non B hepatitlerinin’' en énemli etkenidir. Virusun
varhf ilk kez 1988 yilinda non-A non-B hepatitli insan kanlan ile infekte edilen
sempanzelerin plazmalarindan klonlanarak ortaya konmustur (51).

HCV 40-50 nm buyikliginde, lipit zarf tagtyan kiigiik bir virustur. HCV’nin
genomu, yaklagk 9700 baz uzunlugunda, tek zincirli, pozitif sens bir RNA
molekiilidiir. Tek bir open reading frame (ORF) icerirr Bu ORF bolgesinde;
C(p21/22), E1(gp35), E2(gp70) ve p7 olarak isimlendirilen d6rt yapisal, NS2, NS3,
NS4A, NS5A ve NS5B olarak tammlanan alti adet yapisal olmayan proteini
sentezleyen gen bolgesi yer alir. E1 ve E2 iiriinleri kibf glikoproteinleridir. Yapisal
olmayan bolgede sirastyla, proteaz ve helikaz aktivitesine sahip p23 ve p70/62;
NS4A tiriinii, kofaktor rolii oynayan p8/10 ve nihayet NS5A ve NS5B iriinleri olan
replikaz ve polimeraz etkinlifine sahip p56/58 ve p68/70 proteinleri yer almaktadir
(7,52). Genom ozellikleri en ¢ok Flaviviruslara benzemekte ve bu grupta
Hepacivirus cinsi ad1 altinda yeni bir grupta yer almasi énerilmektedir (51,52).

Virusun;, hiicreye bir hiicre yiizey molekiiline baglanarak girdigi
dugtinilmekte ve bu molekiilin de CD81 molekiili oldugu samimaktadir (53).
Flaviviruslar ve Pestiviruslar gibi bir negatif (-) aract RNA’mn replikasyonda rol
oynadig: diistiniilmektedir. Bu “negatif” RNA molekiilii gerek karaciger hiicrelerinde
gerekse serumda saptanmugtir (54).

Bircok RNA virusunda oldugu gibi HCV’nin de genom diizeyinde
degiskenligi fazladir. En hizh degisen bolgeler E1 ve E2 bolgeleri ve en az deisen
bolgelerin ise 5 NCR ve kor bolgeleri oldugu saptannmgtir. Tiim genom dizileri



belirlenmis HCV suslan incelendiginde, DNA ya da protein dizisi benzerlikleri goze
carpmig ve bunlar grup ve alt gruplar hatinde simflandinlms ve gegitli genotiplerin
ortaya ¢ikmasina neden olmugtur. Su anki bilgilere gore en az 6 temel HCV genotipi
ve yiizden fazla subtip bulunmaktadir (55). Baza HCV tipleri (1a, 1b, 2a, 2b, 3a) tiim
diinyada yaygin olarak bulunurken baz tipler belirli cografik bolgelerde daha siktir
(56). Tiirkiye’de HCV infeksiyonlanmn yaklagik %75’ tip 1b ile olugmaktadir
(52,57).

HCV infeksiyonlarinda ortalama 6-8 haftalik bir kulugka déneminden sonra
akut hepatit gelisir. Akut C hepatiti gogunlukla belirtisizdir. Hepatit C infeksiyonu
oldukga yavag ilerleyici bir hastaliktir. Infekte hastalann %15°i spontan iyilesme
gosterir, ilave %25°i normal aminotransferaz diizeyleri ve sebat eden histolojik
lezyonlarla seyreder, yaklapk % 20°sinde 10-20 yil arasinda karacier sirozu
yaklasik % 80°ninde ise kroniklegme goriilebilmektedir (58).

HCV’nin temel bulagma yolu parenteraldir. Ayrica tukriik, idrar ve semen
gibi viicut stvilarinda virusun bulunmasi, yakin temas ve cinsel iliski gibi yollarla da
bulagin olabilecegini diisindiirmektedir. HCV infeksiyonunun risk faktorleri arasinda
kontamine kan ve kan iriinlerinin transflizyonu, damar i¢i uyusturucu kullanim,
hemodiyaliz, tatuaj, yiiksek riskli cinsel davramslar, cerrahi operasyon Oykiis,
~ kontamine ignelerin batmasi ve HCV pozitif vericilerden yapilan organ
transplantasyonlan sayilabilir (7). Ne var ki, HCV ile infekte hastalann %40 ile
50’sinde bilinen risk faktorierinin herhangi biri tammlanamamaktadir (59).

HCV infeksiyonu tiim diinyada yaygin olmakla birlikte seroepidemiyolojik
veriler prevalansin baz iilkelerde daha yiiksek oldugunu gdstermektedir. Baz1 Afiika
ve Orta Dogu iilkelerinde %4-6 gibi yiksek degerlere ulasan prevalans; Akdeniz
tilkeleri, ABD’nin giiney eyaletleri ve Japonya’da %0.5-1.5; Kuzey Avrupa ve
Amerika’da %0.01-0.05 dolayindadir (7,51). Tiirkiye’de kan donérlerinde anti-HCV
siklig1 %0.3-1.8 arasinda degismektedir (40,59).

HCV’nin tamsinda en pratik yontem, ELISA ile anti-HCV antikorlarinin
aranmasidir. Bu testlerde serokonversiyon olusumu yaklagik 6-8’inci haftalarda
olmakta ancak immiin sistemi baskilannmg bireylerde bu siire gecikebilmektedir.
Diger onemli bir problem ise, yalanci pozitifliklerin goriilebilmesidir. Bu nedenle,

HCV’nin farkli bolgelerinin her bir antijenine kargt olugmus antikorlan ayn ayn
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saptayabilen immiinoblot testlei (RIBA= rekombinant immiinoblot assay)
dogrulama testi olarak kullamlabilmektedir. Ancak bu testlerin duyarhhnn
ELISA’dan daha az olmast ve belirsiz (indetemlinate) sonuglann goriilmesi
dogrulama igin, ‘molekiiler testlere yonelinmesine neden olmustur (51). Molekiiler
testlerden, virus RNA’ simn revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) testi ile gosterilmesi en gok kullamlan yontem olup, bunun disinda yine bir
“hedef ¢ogaltma” yontemi olan NASBA ve bir “sinyal gofaltma” yontemi olan
branched-DNA yontemi, HCV’nin tamsinda yerini alan yontemlerdir (60). HCV
viremisinin genellikle ok diisiik diizeyde (10> —10* virus partikiili/ml) olmasi, PCR
ile tamda, PCR yapildiktan sonra mutlaka sivi ya da kati fazda hibridizasyon
yapilarak duyarhhk artinlmakta veya ikinci bir PCR (nested-PCR) yapilmas:
gerekmektedir. PCR ile HCV infeksiyonu, bulagmay izleyen ilk 3-10 giin iginde
saptanabilmektedir. Kantitatif PCR metotlan ile ise, serum HCV RNA miktan tayini;
hastalifin prognozu ve tedavi hakkinda bilgi edinilmesi bakimindan yarar
saglamaktadir (41,60).

Interferon alfa HCV infeksiyonlanmn tedavisinde en yaygm kullamlan
ajandir. Tedavi etkinliini izlemek igin en uygun yéntem HCV RNA diizeylerinin
olgiimiidiir. Tedaviye yamt veren hastalarda HCV RNA tedavinin 1-4’iinct
haftalaninda negatiflesir. Son yillarda denenen diger bir ilag ise ribavirindir. Kombine
olarak kullamlmasi onerilmektedir (61).

Hepatit D virusu (HDYV)

Hepatit Delta virusu (HDV) ilk defa 1977 yilinda Rizzetto ve arkadaslan
tarafindan kesfedildi. Once bunun hepatit B virusu infeksiyonunun bir formu oldugu
diigiiniilmiis, ancak HBV’li hastalann niikleuslarinda gosterilen delta ajamimn
sempanzelere aktarilmasi ile ayn bir ajan oldugu anlagilmgtir (44,62).

HDV, enfeksiyon etkeni olarak HBV ile anlam kazanmaktadir. HBV’den
tamamiyla farkli olan bu virus enfeksiyon igin HBV’ye ihtiyag duymaktadir.
HDV’nin yiizeysel proteinlei HBV’nin yiizey antijenlerinden olusturuldugundan,. bu
virusa defektif virus da denmektedir (42,44,48). HDV virion partikiilleri yaklagik 36
nm ¢apinda RNA genomu ve HDAg ile bunu kusatan HBsAg’den olugmus bir kilifa
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sahiptirr. HDV sirkiiler, negatif tek iplik¢ikli, 1700 niikleotidli RNA genomuyla,
tammindan da anlagildig gibi en kiigiik genomuna sahip hepatit virusudur (48,62).

HDV hepatit B virusu ile birlikte koinfek.siyona veya HBsAg tagtyict
kisilerde sonradan eklenerek siiperinfeksiyona neden olur. Koinfeksiyon ve
siiperinfeksiyonun klinik formlan birbirinden farkhlik gostermez, fakat uzun dénem
etkileri agisindan farkhliklara sahiptirler. Infeksiyonun inkiibasyon siiresi 2-7 hafta
(ortalama 35 giin) arasinda degismektedir. Akut HDV infeksiyonu, diger hepatit
viruslannin yaptigh klinik tablolara benzerlik géstermektedir. Sikhkla bifazik seyir
gosterir yani, transaminazlarda 2-5 hafta ara ile iki defa yiikselme gosterilebilir ki,
birinci yitkselme HBYV, ikinci yitkselme HDV infeksiyonuyla iligkilidir. Bu bifazik
seyir siiperinfeksiyonda goriilmez. Siiperinfeksiyonun koinfeksiyondan en onemli
farki daha sik kroniklesme ve siroz gorilmesidir. Akut delta hepatitinde mortalite
%5-20 arasinda degigmektedir (63).

Enfeksiyon kaynaklan ve gegis sekli HBV ile benzer olmasina ragmen
dunyadaki dagilim ve bulag oranlan farklidir. Diinyadaki yaklagk 300 milyon
HBsAg tagsiyicisinin %5’inden azimn HDV ile infekte oldugu tahmin edilmektedir.
Ulkemizdeki yapilan ¢ahsmalarda HDV prevalanst asemptomatik HBV
tastyicilaninda  %0.9-16.2, akut HBV infeksiyonlarinda %2.5-21.8 ve kronik
karaciger hastaliklarmda %9-51.7 olarak bildirilmektedir (40,44,48,64).

HDV infeksiyonunun tamsinda HDV-Ag ve anti HDV serolojik testlerinden
yararlanilmaktadir. Ancak antijenlerin kisa siireli ve diigiik titrede ortaya ¢ikmas;
spesifik antikorlarin ise yeni ve gegirilmis infeksiyonu aywrmada yetersiz kalmasi,
HDV RNA’sinin aragtinlmasim 6nemli kilmaktadir. Cinkii HDV infeksiyonlarinda
HDV RNA tespiti infeksiyonur; durumu hakkinda aydmlatici bilgi vermektedir.
Omegin HDV  infeksiyonlannda HDV RNA’nin negatiflegmesi, infeksiyonun
iyilestigini gostermektedir (41,63).

Alfa interferon ile yiikksek doz ve uzun siireli tedavi uygulanmasi remisyon
saglayabilmektedir. HBV agisimin uygulanmas: ile hem HBV hem de HDV
infeksiyonundan korunma saglanabilmektedir (48,65).
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Hepatit E Virusu

1980°lerin baglarinda yapilan galigmalarda, enterik yolla bulagan non-A non-
B hepatitlerinin, hepatit E virusu(HEV) olarak bilinen yeni bir hepatit virusu ile
olustugu gosterilmigtir (66,67). HEV ilk defa 1983 yihnda, enterik yolla bulasan
non-A non-B  hepatitli olgularin digki 6megi filtratlanmn maymunlara deneysel
olarak damar i¢i yolla verilmesi ile olugturulan enfeksiyon modelinde tammlanmigtir
(68). ‘

HEV viryonlaninin yaklagtk 32-34 nm ¢apinda, zarfsiz, sferik partikiller
oldugu gosterilmigtir. Etken tek iplik¢ikli yaklagik 7,5 kilo baz (kb) uzunlukta,
pozitif polariteli RNA genomuna sahiptir ve 3’ucunda ¢ok sayida adenin (polyA)
icermektedir. Viral genom, enfeksiyon esnasinda ekspere olan en az ii¢ open reading
frame (ORF= agik okuma bolgesi)den olugmaktadir. ORF-1 en biiyiik parca olup,
genomun 5° ucunda, yaklagik 1690 aminoasitten olugan biiyiik bir proteini kodlar. Bu
protein, yapisal olmayan ve virus replikasyonu igin gerekli olan RNA’ya bagimh
RNA polimeraz, helikaz ve metil transferaz gibi proteinlere pargalanmaktadir. ORF-
2 genomun 3’ ucuna yerlesmis ve 1980 baz uzunlugundadir. Kapsid proteinine
benzeyen bir protein kodlamaktadir. ORF-2‘nin tamamiyla ekspere olmasi halinde
kapsid proteini yaminda 56,5 kDa agirhginda ¢ozinebilir bir protein de olugmaktadir.
' Bu protein, anti-HEV antikorlaninin gosterilmesinde oldukga aktif bir antijendir ve
immiinizasyonda kullanabilecegi konusunda umut vermektedir. ORF-3 ise, ORF-
1’in ucundan baglar ve 123 aminoasit kodlayan en kiigiik pargadir. ORF-3"iin islevi
kesin olarak bilinmemekle birlikte, bu bélgenin hasta serumlanndaki antikorlarla
tepkime veren tiplere 6zgiil notralizan epitoplan kodladif yoéniinde bilgiler vardir.
ORF-1 igindeki 2011-2325 baz arasinda kalan alan en fazla degisiklik gosteren
bolgedir (66). Bu degisiklikler sonucunda virusun biri Asya, digeri Meksika olmak
lizere en az iki genotipi olusmustur. Son zamanlarda birde ABD tipinin de oldugu
ispatlanmig ve 3 genotipinin bulundugu belirtiimektedir (66,67,69).

HEV, morfolojik ve biyofiziksel o¢zellikleri ile Caliciviridae igerisinde
heparnavirus cinsinin tek iiyesi olarak dnerilmigtir (70).

Inkiibasyon siiresi 15-60 (ortalama 40) giindir. Klinik bulgular akut viral
hepatitin diger formlarina benzemektedir. Hastah@in seyri orta siddette olup
¢ogunlukla kendiliinden gegmektedir. Fatal fulminan hepatit %1-2 gibi disik
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oranda gelismektedir. Ancak, ozellikle hamilelifin {iglincii ayindaki gebelerde,
fulminan hepatit yaygindir ve bu grupta %14-20 gibi yiiksek 6liim oran
gozlenmektedir (66,67,69). '

Gelismekte olan iilkelerde HEV infeksiyonu yaygin (%8-17) olmakla birlikte,
Avrupa ve Amerika’da enfeksiyon endemik olmadigindan seroprevalans % 2
civanndadir (71). Ulkemizdeki seroprevalans: bolgelere gore farklt olmak iizere %3-
11.7 arasinda de@ismektedir (72-75). Ulkemizde akut viral hepatitlerin % 4-
19.5’inden HEV sorumlu tutulmaktadir (66,71).

Tamda anti-HEV. IgM ve IgG antikorlanm 6igen serolojik testler ile
molekiler yontemler kullamlmaktadir. Immiin elektron mikroskobisi, digkida virus
partikiillerini aragtirmada kullamldig1 gibi antikor taramada da kullamimaktadir. IgM
antikorlan hastab@in akut faz siiresince daha yiiksektir ve genellikle hastahfin
baslangic doneminde alinan serumlarda bulunur, yaklagik 1-2 ay igerisinde de
kaybolur. IgG antikorlarmin kahs siiresi kesinlik kazanmamigtir. Bazen bu antikorlar
6-12 ay igerisinde kaybolurken, bazen de daha uzun siire tespit edilebilmektedir
(66,67,69). RT-PCR, tam yamnda hastaliin klinik seyrini takip etmede de
kullanilabilecek faydal: bir yontem oldugu bildirilmektedir (41).

Etkili spesifik anti viral tedavi yoktur. Sanitasyon ve hijyen kosullarimn
duzeltilmesi, yiyecek ve igeceklerin digki ile kontaminasyonunun o6nlenmesi ve
sularin etkin dezenfeksiyonu infeksiyon zincirinin kirilmasinda en énemli korunma
yollandir (66,67).
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Tablo 1. Viral Hepatitlerle Ilgili Kronolojik Geligmeler (3)

1887

1947

1950

1955

1957

Nedeninin infeksiydz olabilecegi Weil tarafindan giindeme getirilmis; etkenin virus
olabilecegi bu yiizyilm basmda Mc Donald tarafindan ileri siirilmiigtir.

Epidemiyolojik &zelliklerine gére epidemik hepatit ve serum hepatiti Mc Callum'un
nerisiyle hepatitis A ve hepatitis B olarak isimlendirilmistir.

Karaciger igne biyopsisinin yaygm olarak kullanilmaya baglamastyla
asemptomatik ve kronik olgularm ézellikleri hakkinda bilgi edinilmisgtir.
Transaminazlardan AST wve ALT karacifer hasarni gostermeleri nedeniyle
vazgegilmez testler olmugtur. Birbirlerine oramnmn etiolojinin saptanmasinda énemi
belirtilmigtir.

Hayvan modelleri, patogenezin aydmlatilmasinda, identifikasyomunda ve am
¢aligmalarmda inkar edilemez yararlan olmus. Marmosetler, sempanze ve
cynomolguslar kullanilmigtir. Sempanzeler bilinen 5 hepatit virusuna duyarhdir -

1960 Krugman, iki virusla infekte hastann isminin bas harflerini kullanarak etkenleri;

1963

1970

1973

1974
1980

1983

1987

1994

1995

1997

fckal oral gegisli olana MS-1, parenteral gegisli olana MS-2 adlanmi vererek
cahismalarm anlagilmasm saglarmg, sonugta birine karyi gelisen bagigikhgm digeri
igin koruyucu olmadig: ortaya konulmugtur.

Blumberg ve arkadaslar, Avustralyah bir hastada etkene ait bir antijen bularak bunu
Au-Ag olarak adlandirmuglar ve daha sonra bunun HBV'nmin yiizey antijeni oldugu
anlagilarak HbsAg olarak adlandiriimigtir.

Dane, 42 nm.lik komplet virionlan gdstermistir ve adiyla amilmaktadir. Rizetto ve
arkadaslan delta antijenini bulmuglardir.

Feinstone ve arkadaglan, digkida hepatit A virusunu gosterdiler.

HbcAg, DNA polimeraz ve bunu takiben HBV DNA tammlanmistir.

HAV ve HBV diginda kalan etkenlerin varhigi giindeme gelince bunlar NANB olarak
adlandinimig Ancak bunlarm homojen bir grup olmadifi gdzlenmis en az l¢ ayrm
etken oldugu disimiilmiigtiir. Parenteral yolla bulasan NANB, klonlanan antijen ile
taranarak HCV olarak isimlendirilmigtir.

NANB hepatitlerin fekal oral yolla bulasan ve 6zellikle gebelerde yiiksek mortalite ile
seyreden formunda hastalann digkismda 27-30 nm.lik partikil gosterilmis ve karsi
antikorlan da saptanarak virus HEV olarak isimlendirilmis ve klonlanmugtir.

Delta antijeninin HBV'ye ait olmayip inkomplet bir virus oldugu belirlenerek HDV
olarak isimlendirilmis ve klonlanmistir.

Tiim teknik imkanlara ragmen NANB olgularinm % 10-20'sinde etken saptanamamasi
bagka etkenlerin olabilecegi kuskusunu ¢ikarmaktadir. Togavirus benzeri partikiillerin
saptandif1 non A-E olgularmm etkeninin HFV olarak isimlendirilmesi 6nerilmigtir.
Parenteral yolla bulasan, kroniklesmeye neden olan 2 virus, genomun klonlanmasi ve
immiinolojik tarama testleri ile gosterilmigtir. Bunlardan ilki GB virusu olup, 3 farkh
genotipi ortaya konulmugtur (GBV-A, GBV-B, GBV-C). Ikincisi ise kronik hepatitli
hastalardan klonlanmis olan virus HGV olarak isimlendirilmis ve bunun GBV-C ile
6zdes oldugu gosterilmigtir.

Japonya'da etyolojisi bilinmeyen akut posttransfiizyon hepatitli bir hastanin
serumundan izole edilen virus, hastanm isminin bag harflerini alarak TT virus ismi
verilmigtir (transfiizyon transmitted anlaminda da kullanilmugtir).
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HEPATIT G VIRUSU (HGV)

HGV’nin kesfi

Abbott Laboratuvarlan virus kegif grubu, msan 1995°’te Washington’da
yapilan bir toplantida, gegici olarak “GB viruslar™ olarak adlandirdiklan kan yoluyla
bulagan 3 yeni viral ajanin identifikasyon ve kismm karekterizasyonunu yaptiklarim
duyurmuglardir (1,12,76).

GB viruslan ile ilgili ilk bilgiler 1960°h yillara dayanmaktadir. 1964 yilinda
hepatit gegiren 34 yagindaki $ikago’lu bir cerrahtan (adinin bas harfleri G ve B )
sanhfinin 3. gininde almp saklanan serum ornekleri, daha sonra kiigik bir Giiney
Amerika maymunu olan tamarinlere (Saguinus labiatus) inokiile edilip, seri olarak
pasajlanmugtir (77). Deinhard tarafindan gergeklestirilen bu ¢aliyma ile (1969) viral
hepatit, ilk kez insanlardan primatlara geciﬁlmis; GB serumu inokiile edilen
hayvanlarda hepatit gelistigi gibi, bu tamarinlerin serumlannin inokiile edildigi
hayvanlarda da hepatit gelistigi gosterilmistir (1,2,78).

Bu serum ornekleri daha sonra HAV ve HBV igin test edilmiy fakat serolojik
olarak markir tespit edilemedifi i¢in olgu NANB hepatit olarak adlandinlmigtir.
Takip eden ¢ahigmalarda, tamarinlerin GB serumunun inokilasyonundan sonra agik
bigimde hepatit gecirmis olmasina ragmen, seri pasajlann yapildifi hayvanlarda da
hepatite neden olan ajanin, insan kaynakh olup olmadig: sorgulanmugtir. Ek pasaj ve
¢apraz bulagtirma deneylerinden sonra GB ajammn HAV, HBV, HCV, HDV ve
HEV’lanndan farkh bir virus oldugu sonucuna vanlmgtir (12,79).

Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction = PCR ) ve
molekiiller klonlama imkanlan gibi duyarh yoéntemler bulununcaya kadar, GB
virusunun tespiti yapilamamug, ancak molekiler tekniklerle kesin olarak
dogrulanmas: miimkiin olmugtur.

Simons ve arkadaglari, 11. pasajda infeksiy6z tamarin serum havuzunda
Ozgin nikleotid sekanslanm selektif bigimde ¢ogaltan ozel bir yontem
(Respresentational difference analysis =RDA) kullanarak, Flavivirus RNA’larinin
Ozelligini tagtyan iki RNA molekiliinii komplemanter DNA (cDNA) olarak tespit
edip, klonlamuglardir. Bu RNA viruslarina gegici olarak GBV-A ve GBV-B adlan

verilmig; her iki virusun HCV ve diger Flavivirus genomlarma benzer bir
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organizasyon gosterdigi ve birbirleri ile ve HCV ile siurh bir niikleotid dizi
homolojisine sahip olduklan belirtilmistir (1,2,80,81).

Abbott grubu GBV-A ve GBV-B rekombinant proteinlerinin kullanddign bir
ELISA gelistirerek; goniilli Amerikan kan donérleri, intravenéz ilag bagimlilan ve
hepatitin yaygin oldugu Bati Afrika’daki bir popilasyonda, insan serumlarninin
taranmasinda kullanmiglardir. Reaksiyon veren serumlar GBV-A, GBV-B ve HCV-
I’in paylagtigs ortak sekanslardan tiretilen iiniversal primerler kullanilarak Revers
Transcription PCR (RT-PCR) ile ¢ahgilmigtir. Bati Afiikah bir ornekte bagka bir
virusa ait olabilecek bir niikleotid dizisi elde edilmigtir. Helikaz bolgesine ait sekans
analizinde GBV-A, HCV-1 ve GBV-B sekanslant ile sirasiyla %59, %53 ve %48
benzerlik bulunmug, bu ajana ayn bir virus olarak GBV-C adi verilmigtir. GBV-C
orijinal tamarin serum havuzunda saptanamamgtir. GBV-C virusunun daha sonra
tiim genomik sekanslan tammlanmgtir (80,82,83).

GB viruslannin genomik sekanslannin kendi aralannda ve HCV ile
benzerlikleri s6z konusu olmasina ragmen, ii¢ GB virusu ve HCV simrh oranda
nitkleotid sekans benzerligi go6stermektedirr GBV-A, GBV-B ve GBV-C’nin,
HCV’nin genotipleri olmadiklanmi, bu genomik sekanslarin filogenetik analizini de
igeren bir dizi ¢aligma ile ortaya konulmustur (83). :

GBV-A ve GBV-B insanlarda tespit edilemeyip, tamarinlerde bulunmus ve
GBV-A’min karacigerde replike olmadigi, GBV-B’nin ise tamarinlerde hepatite
neden oldufu gosterilmistir. Bu iki ajanin da, ismini aldigi hasta olan G.B.’de
hastalia yol agan ajan olup olmadif: ispatlanamamustir (84). GBV-C’nin ise insan
virusu olduguna inamimaktadir (4-9).

Ayn tarihlerde Genelabs Laboratuan aragtirma grubu, hepatitlere neden
olabilecek bagka bir ajan tespit etmek amaciyla, Center for Disease Control (CDC)
tarafindan tammlanan NANB hepatitli bir hastamn plazmasindan molekiiler
klonlama yapmuglardir. Ancak bu hastamn daha sonra anti-HCV ve PCR ile yapilan
testlerinde HCV ile infekte oldugu anlagilmigtir. Bu hastamn serumundan elde edilen
niikleik asitler (PNF-2161) vektor gérevi yapan E.coli’ye klonlanmigtir. Bu klonun
yeni kodlanmug 203 niikleik asitlik bir sekans igerdigi bulunmustur. Klon bir prob
olarak kullanthp, varsayillan RNA virus zinciri, anchor PCR ile ¢ogaltilmistir. PNF-
2161 izolatindan elde edilen primerler kronik non A-E hepatitli bir kiginin
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identifikasyonunda kullanilmigtir. Daha sonra bu izolat klonlanmgs ve sekans analizi
yapimigtir (1,80,82). Sonugta iki hastamn plazma orneklerinde kendi aralannda
%90.5 niikleotid, %97.5 aminoasit sekans benzerligi gosteren viral genomik diziler
elde edilmistir ve yeni tammlanan bu virus 1994 yihnda Hepatit F virusu (HFV)
olarak adlandinilan bagka bir virus bildirildiginden, bu yeni virus Hepatit G virusu
(HGV) olarak adlandurilmugtir (1).

HGYV poliprotein analizinde GBV-A ile %43.8, GBV-B ve HCV-1 izolatlan
ile sirastyla %28.4 ve %26.8 homoloji bulunmustur (82). RNA’ya bagh RNA
polimeraz bolgesinde ve helikaz bolgelerinde ise GBV-A ile %60, GBV-B veya
HCV ile de %40-50 homoloji bulunmugtur. HGV ile GBV-C’nin NS3 (helikaz)
bolgesinin analizinde %85.5 niikleotid, %100 aminoasit homolojisi bulunmustur
(12,77,80,82).

HCV-la GBV-B BVDYV

)/ Hog CV

-

HCWV-2b

PNF-2181
R10291 7(/\

“gBv.c CBV-A

Sekil 1 : HGV’nin filogenetik analizi (12)

GBV-C ve HGV niikleotid dizilerinde %86, aminoasit dizilerinde ise %96
homoloji bulunmugtur. Bu bulgulara dayandinilarak bu iki virus, aym virusun farkh
izolatlan oldugu kabul edilmis ve HGV/GBV-C isimlerinin birlikte kullaniimas:
uygun gorilmiistir. Hepatit G virus genomunun ve kodlanan poliproteinlerin
kargilagtirmali sekans analizleri sonucunda, HGV nin Flaviviridae ailesine ait HCV,
GBV-A ve GBV-B viruslannin da i¢inde bulundugu yeni bir grup olarak
sinfflandinlmugtir. HGV nin filojenik analizi gekil 1° de, Flaviviridae ailesi igindeki
diger viruslarla gen dizisi benzerlik oranlann Tablo 2’ de gésterilmigtir (12).
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Tablo 2 : Flaviviridae Ailesi Igindeki Hepatitle iligkili Viruslarm Benzerlik Oranlan (12)

HGV |HCV |GBV-A |GBV-B |GBV-C |YFV |DEN1

HCV |249

GBV-A {445 . [24.0

GBV-B |253 28.7 |23.4

GBV-C |94.7 255 (443 253

YFV (149 142 |14.6 13.0 14.9

DEN1 |14.9 13.9 |13.3 13.8 14.9 45.1

HoCV |16.1 17.1 |154 16.9 16.0 15.3 15.8

* YFV: Yellow fever virus, DEN 1 : Denque virus, HoCV : Hog kolera virus

Genel Ozellikleri

Hepatit G virusu, flaviviridae ailesinde simflandinlan zarfh, ikozahedral
simetrili tek iplik¢ikli pozitif polariteli bir RNA virusudur. Genomu 9400 niikleotid
uzunlugunda olup uzun bir ORF (Open Reading Frame) bolgesine sahiptir (7,80).
Yapilan molekiiler gahigmalarla HGV nin yapisal ve yapisal olmayan proteinlerini
kodlayan gen dizileri ve lokalizasyonlari belirlenmis ve gen haritast ¢ikanlmigtir
(80,85). Molekiller analizier HGV genomunun, 5° ucunda yapisal genlerin (NS1,
NS2, NS3, NS4 ve NS5) bulundugunu ve NS2, NS3, NS5 bolgelerinde yiiksek
derecede korunmus, yaklagik 2900 aminoasitlik tek bir polipeptidi kodlayan diziler
oldugunu gostermigtir. Genomun her iki ucunda kodlama yapmayan (noncoding)
bolgeler bulunmustur (sekil 2)(77,85-88).

Sekil 2. HGV’nin genomik organizasyonu (2)

5°UTR 3’UTR
C |E1 |E2/NS1 |NS2 NS3 NS4 NS5
a b a bla b
T T T T
P1 P2 Helikaz RDRP

P1: Zn proteaz
P2: Kimotripsin benzeri serin proteaz
RDRP: RNA bagimh RNA polimeraz
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HGV’nin 5° ucunda bulunan E1 ve E2 bolgeleri zarf proteinine uyumludur
(86). 3’ ucuna dogru yapisal olmayan proteinleri igerir, burada yiiksek derecede
korunmug ¢ yapidan birincisi, ginko proteaz NS2 Bc")lgesinde, ikincisi helikaz ve
kimotripsin benzeri serin proteaz NS3 bolgesinde ve iigiinciisii RNA’ya bagimh
RNA polimeraz NS5b bolgesinde bulunmaktadir. Flaviviridae iyeleri iginde ¢inko
proteaz yapist sadece HCV, HGV, GBV-A ve GBV-B’de bulunmaktadir. HGV NS3
bolgesi multifonksiyonel bir protein yapisinda olup, serin proteaz ve RNA helikaz
aktivitesi igermesinin yam ° sira son zamanlarda ATPase ve DNA helikaz
aktivitelerinin bulundugu da bildirilmektedir. NS3 boélgesinin RNA helikaz
_ aktivitesini gosteren kisim; 904 ile 1580 aminoasitleri arasindaki bolgede lokalize
edilmistir (87). ATPase ait tipik aminoasit sekans motifleride bulunmustur. RNA
baglanmasinda 1383-1395 aminoasitleri arasinda lokalize olan korunmus V1 motifin
(sekans dizilimi) énemli oldugu bulunmustur (87). |

HGV’nin 5> UTR bélgesinde 458 niikleotid bulunmakta ve bu virus icin en
iyi korunan bolgeyi olusturmaktadir. Incelemeler sonucunda baz kisimlannda
degisiklikler olmakla birlikte bu bolge igindeki 4 adet korunmus alanm viral
replikasyon igin gerekli yapilan igerdigi diisiiniilmektedir. Viral protein translasyonu
ve genom replikasyonunu baglatma fonksiyonun  varh@ muhtemeldir. Viral
translasyonun baslangicim yoéneten internal ribozomal binding alam Poﬁoﬁms,
Pestiviruslar ve HCV’nin 5’noncoding bélgesinde bulunmaktadir. 5° proksimal RNA
poliovirusun yasam siklusunda major bir rol oynayabilmektedir. Ayrica bu yapmn
Alphaviruslarda kapsid protein veya replikaz igin sinyal tamyabilme 6zelligine sahip
oldugu daginilmektedir. GBV-C/HGV’nin 5’ noncoding (kodlanmayan) bélgesinin
de benzer ozellikler gostermesi, viral gen ekspresyonu igin GBV-C/ HGV’nin
uyusabilir  (compatible)- cap bagunli internal baglangig mekanizmasim
kullandiklanm distindirmektedir. Viral poliproteininin baslangic kodonu 32
aminoasit veya 96 niikleotid igermektedir (89).

HGV’nin 3’ UTR bolgesi HCV’de bulunan aym bolgeden daha uzundur ve
315 niikleotidden olusan bu bélge HGV’nin en degisken bélgesidir (86). Yalmz daha
patojen oldugu kesinlikle kabul edilen HCV’nin bu bélgesindeki degiskenligi daha

da fazladir (86,89). HGV’nin kor proteini HCV kor proteininden daha kisadir. Ayrica”

farkh izolatlarda HGV nin poliprotein amino terminal ucunda kor proteininin kisa

BE. VORSEKOCRETIM KURI
BO ON BERY
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olmas: veya hi¢ bulunmamast HGV’nin niikleokapsid olmayan partikiiller iirettigini
diisiindirmesine ragmen, in vitro translasyon sirasinda sekans analizi uygulanarak
translasyonda baglangic kodon olarak tercihen bﬁ bolgenin kullamlmas: ile
mevcudiyeti agikhia kavusturulmustur (85-87).

Yine Xiang ve arkadaglani, HGV partikiil tiplerini karakterize edebilmek igin,
HCV ile infekte olan veya olmayan kronik infekte bireylerin plazma &rnekleri
almarak, sukroz gradient santrifiigasyon kullanilarak Sezyum kloritte isopycnic
banding ve tuz dansite flotasyon santrifigasyon yontemleri ile incelenmigtir.
HCV’ye benzer sekilde HGV partikiilleride, oldukga disiik virion partikiilleri (1.07-
1.09 gr/ml) ve yéklaslk 1.18 gr./ml nitkleokapsid yapilanm icermektedir. Partikiil
tipleri arasindaki en 6nemli fark HGV’nin HCV’ye oranla Sezyum klorit icinde daha
stabil olmasidir (85). Kronik HGV infekte kisiler ve kontrol grubundan alinan serum
ornekleri E1 proteinin kodlanan bélgesindeki korunmus bélgeye spesifik HGV
antikorlanmin  varlii, sentetik peptit temeline dayah immiinolojik metotlarla
degerlendirilebilmektedir (90).

HGYV poliproteinlerinin fonksiyonel olarak HCV’nin NS2, NS3 ve NS4a
aktivitelerine benzer proteaz aktivitelerini kodladif1 goésterilmigtir. Mutasyon analizi
ile proteaz aktivitesi igin esansiyel aminoasitler tespit edilmigti. HGV’nin NS4a
proteolizis baglantili NS3 igin kofaktér olarak gt‘)sterilmistir.. Leu 1561 ve Ala 1598
arasindaki parga aktivite igin kritik bolgedir. NS3 proteazimin substrat spesifitesi
diginda yapisal olmayan bolgedeki HGV poliprotein yapist HCV’ninki ile oldukca
yakin benzerlik gostermektedir (86).

Flaviviridae ailesindeki viruslann ¢ogu 100 aminoasit uzunlugunda kapsid
proteinler iretir. Oysa HGV’nin farkl izolatlarinda, E1 boélgesinde kapsid kodlayan
genlerin farkh olabilecegi gosterilmigtir. Ornegin bu bolgenin kodladigs kapsid
proteinleri PNF-2161 izolatinda 34 aminoasit uzunlugunda iken, R-10921 izolatinda
71 aminoasit uzunlugundadir. Ancak HGV zarf glikoproteinlerinin sentezinden
sorumlu E1 ve E2 bolgelerinin analizi sonucunda, yiiksek derecede degisken
(hypervariable) bolgelerinin  olmadizn ve HGV izolatlarindaki genomik
heterojenitenin HCV’de saptanan heterojeniteden daha az onemli oldugu ifade
edilmektedir (80,91). '
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Genomik varyasyonlar ve genotipler

HGV’nin bir RNA virusu olmasi ve RNA | viruslanmn RNA polimeraz
yanhghklarim diizeltme becerisindeki eksikliinden dolayr énemli derecede genom
varyasyonlarina sahiptir. Virus genomunun spesifik bir bolgesindeki bir sekans
parcasinin kargilagtirmast temeline dayah genotipleme metotlan bagta HCV olmak
tizere birgok virus i¢in kullamlmaktadirr HGV i¢in 20 adet genomik sekans
tammlanmas;, HGV izolatlan arasindaki genetik  heterojeniteyi ve genotiplerin
varhgim gostermektedir. Bu sekans yapisindaki heterojenite; genomun farkh
bolgelerinden baz ahnmasi, HGV ile infekte kiside zamanla meydana gelebilecek
degisiklikler ve izolatlarin degisik bolgelerden alinmig olmasi ile agiklanmaya
gahgilmustir (3).

Muerhoff ve arkadaglan HGV’nin 5’ noncoding bolge niikleotidleri baz
alinarak yapilan filogenetik analizde en azindan 3 major GBV-C/HGV génotipi
identifiye ettiklerini agiklamuglar ve bagka aragtirmacilarda yine 5° noncoding bélge
analizi ile desteklemislerdir (83,92). Bu bulgular genomun yapisal olmayan bélge
analizi ve genomun tim niikleotid sekanslannin kargilagtirlmastyla dogrulanmigtir
(93,94). Bagka bir galiymada, 5° UTR bolgesi analizi ile iki genotip oldugu
bildirilmigtir (95). Viézov ve arkadaglannin yaptigx bir caligmada ise; 14 farkli
iilkeden elde edilen 42 HGV izolatimn NS5 bélgesinden 354 niikleotidlik parganin
analizi ile, bu ¢ HGV genotipinin varligi dogrulanamamgtir (96). Halbuki, 2
Amerikan, 1 Bati Afrika ve 3 Tayvan izolatimn 5° noncoding bélge sekans
analizinde; 2 Amerikan izolatlann arasinda tespit edilen %97°lik homoloji oram, 3
Tayvan izolat1 arasinda da tespit edilmigtir. Ancak ii¢ farkhi cografik bolgeden gelen
izolatlar arasnda bu homoloji oranmin %90 da kalmasi, 3 farkh tipin cografik
dagihm ile iligkilendirilmi§ ve izolatin bulundugu iilkeye ait cografik dagihimla
iligkili sekans heterojenitesinden kaynaklandig: diigiiniilmiistiir (89).

5’ UTR béolgesinde iyi korunmug bolgelerin goklugu ve az oranda degisken
bolgelerin saptanmasi, bu boélgenin 5’ terminal kismunin filogenetik sekanslama igin
kullanilabilecegi sonucuna vanlarak, ilk etapta yapilan g¢ahgmalar 1s13inda HGV en
azindan 3 tipe identifiye edilmigtir (97,98). Bunlar ;

Subtip -1 : Bat1 Afrika,
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Subtip -2 : Kuzey Amerika ve Avrupa,

Subtip - 3 : Asya

Subtip 2 Dogu Afrika, Japonya ve Pakistan gibi diinyanin degigik
bolgelerinden zincir tiplerini igerebilir. Fakat bu cografik gruplama kesin degildir.
Ayrica subtip 2; 2a ve 2b olarak da aynlmgtir (92). Daha sonra Lopez- Alcorocho ve
arkadaglan Ispanya’da, 5° UTR baz alinarak yapilan subtip tayininde 2a ve 2b
sekanslarina benzerligine ragmen, higbir subtipe benzemeyen 5 multipl transfiizyonlu
hastadan elde edilen 6rnekleri; genotip'2 gibi simflandirarak, bu grup iginde yeni bir
subgrup seklinde, “subtip 2¢” olarak isimlendirilmesini 6nermiglerdir (97).

Lui ve arkadaglant Kongo’da, HGV genomunun varsayilan E1 geninin 5’
NCR Bélgesinden alinan 592 niikleotidlik kismun filogenetik analizinde, Vgeno(tip 1
icinde 4 subgrubun ortaya ¢tkanldigim bildirmiglerdir (92).

Naito ve arkadaglan, HGV’nin 5° UTR bolgesi baz almarak yaptiklan
filogenetik incelemede, Myanmar’dan 5 ve Vietnam’dan 3 6rnegi, bilinen 3 major
subtip ile uyusturamadiklarindan, bunlant genotip 4 olarak klasifiye etmislerdir ve
kendi sonuglan ile iliskili olarak, HGV genomunun en azindan 4 major genotip
icinde klasifiye edilmesini 6nermislerdir (99).

Son zamanlarda ise Handajani ve arkadaslan Endonezya’da, viral genomun
5’ UTR bolgesi kaynakh filogenetik analizinde, daha onceden rapor edilen yeni bir
HGV genotipi eklendiginden, yeni bir grup olarak genotip 5’1 bildirmiglerdir. Grup 4
ve 5’in her birinin Endonezya’da %40 oraminda bulundugunu bildirip, HGV
genotipinin en azindan 5 major tipe aynlmasi gerektigini onermiglerdir (26).

HGYV ile infekte bir hemodiyaliz hastasinda 8.4 yil ara ile elde edilen iki HGV
izolatimn niikleotid sekanslaninda %0.33 farkliik saptanmigtir. Buna dayanarak,
virusun mutasyon hizimin yida boélge bagina 3.9x10* baz degisikligi oldugu
hesaplanmustir. 5> UTR bolgesinde 552 niikleotid ve kisa defektif C geni korunmus,
bu bolgenin diginda niikleotid degigikleri benzer sekilde dagilmig ve hipervariabl
(asin degisken) bolgeleri olmadig1 gorilmiigtiir (93).

Patogenez
HGV’nin patogenezi ve hastahk yapabilme kapasitesi kesin degildir. ilk
kesfedildigi yillarda az sayida saptanan fulminan hepatitli olgular diginda, pek gok



23

caliyjma HGV’nin hafif klinik bulgular veya higbir klinik ve biyokimyasal belirti
olugturmadifim gostermistir (83,100-103).

Deneysel olarak HGV ile infekte edilen iki sempanzede 10 ve 11 hafta sonra
viremi saptanmig ve 120 haftalik izlem periyodunda vireminin siirmesine karsin
hepatit olusmamugtir. izlem siiresince haftalik yapilan karaciger biyopsi 6rneklerinde
patolojik bir bulgu gorilmemigtir (104).

Birgok calisma HGV’nin karacier hasan yapmaksizin persistan viremiye
yol agtifim gostermigtir. Virusun birgok hastada yilarca HGV RNA titresini yiiksek
ve stabil bir seviyede siirdiirdiiii gosterilmistir. Hastada vireminin devam etmesi,
viral replikasyonun siirdiigii anlamina gelmekte, ama bunun yerinin neresi oldugu
hala tartigmalidir (105).

Viral persistansin siiresi ve sikligi olgular arasinda farkll olmakla birlikte,
HCV kadar sik olmadigi ve HGV persistansiin HBV ile HCV arasinda bir siire
devam ettigi diginilmektedir (106). Her ne kadar HGV persistansimn HCV
persistanst gibi uzun oldugu diginililyorsa da, HGV’nin karaciferde hasar
olusturma etkisi, HCV’nin etkilerinden bir hayli uzaktir. Karacigerdeki HGV’nin
hasar yapmayigt belirgin bir kor proteininden yoksun olusu ile agiklanmaya
cahigilmigtir. Bilindigi gibi viral niikleoproteinlerin  patogenez ve klinik seyirde
onemli etkileri vardir. Kor bolgesinin kisahg humoral ve hiicresel immun yanitin
azalarak, hepatik inflamasyonun olmamasina veya az olmasina yol acabilecegi
distiniilmiigse de tam olarak dogrulanamamugtir (85).

HGV’nin zarf proteinlerinin hipervariabl bélgelerinin stmrli olmasi, E; ve E;
bolgelerinin notralizan antikorlar i¢in hedef durumunda olmas: (90,107), vireminin
devaminin immiin sistemden kacig ile olmadig gibi diigiiniilmesine yol agmasina
ragmen (92,107), HGV’nin giivenilir serolojik testlerin gelismesine izin veren
epitoplan eksprese etmemesi, immiin sistemle muhtemel pasif bir iliski ve
dolayisiyla patojenitedeki belirtisizligi agiklayabilir (108).

HGV’nin replikasyon stratejisine ait bir veri olmamasma ragmen, pozitif
zinciri RNA viruslarinda oldugu gibi, replikasyona araci oldugu disgiinilen bir
negatif zincirin yardim ile virus replikasyonu hakkinda bilgi edinilebilecegi
diginilmistir (31,33,110).
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Erken klinik raporlar HGV’nin karaciger hastalifi ile birlikteligini
Onermesine ragmen, sonraki ¢aligmalar HGV’nin lenfotropizm mi yoksa
hepatotropizm mi gésterdigini aragtirmiglardir. Laskus ve arkadaglart karaciger
transplantasyonu: yapilan HGV infeksiyonlu 6 hastamin 5’inde pozitif iplik¢igi diisiik
titrede saptarken, negatif iplik¢iZi (negatif zincirli RNA intraseliler RNA’y1
yansitmaktadir) higbirinde saptayamamuglardir (31). Bagka bir grup ise, HCV’li
HGV RNA pozitif 6 hastamn 4’Gniin karacigerinde, 1’inin hem karaciger hem de
serumunda, 1’inin ise yine hem karacier hem de periferik mononiikleer hiicrelerinde
olmak iizere tiimiiniin karacierinde negatif iplik¢igi bulmuglardir (109). Bunlann
karacifer HGV RNA titreleri, serum ve periferik mononiikleer hiicrelerdekinin 10
kat fazlasi olarak bulunmustur. Yine bagka bir ¢aligma grubu serumda HGV RNA
saptanan 7 hastadan 6’simn karacifer 6mmeginde negatif iplikcigi saptarken, bu
hastalarin periferik mononiikleer hiicrelerinde pozitif iplik¢iZi bulmalarma karsin
negatif iplik¢ifi saptayamamglardir (32).

Pessoa ve arkadaglan serum ve karacifer HGV RNA diizeylerini
karsilagtirmiglar ve HCV’nin aksine HGV’nin karaciger/serum oranimin gok diisiik
oldugunu bulmuglardir (91). Bunu da iki sekilde agiklamaya ¢aligmiglardir. Birincisi,
dolasimda HCV ve HGV’nin klirensi farkh olabilir. Her iki virus sadece karacigerde
cogalsa dahi, HCV’nin daha yiiksek karaciger/serum oram gostermesi serumda
HGV’den daha hzli temizlendigini gosterebilir. Ikincisi, virusun hepatositlerdeki
replikasyonunu hizla serum igine transportu izlemekte ve diigiik karaciger/serum
oramna neden olabilmektedir (91).

GBV-C/HGV’nin normal bireylerdeki doku tropizmi tam olarak
degerlendirilememigtir. Bu nedenle Tucker ve arkadaglan, GBV-C/HGV’nin
replikasyon yerlerini, kaza sonucu 6len ve GBV-C/HGYV ile infekte olmus 4 saghkh
bireyden elde edilen 23 doku 6megi ve serumda aragtirnuglardir. Arastirmacilarin
negatif ve pouzitif zincirli RNA igin, dort bireyden alinan dalak ve kemik iligi biyopsi
orneklerinin hepsinde pozitiflik saptamalart sonucu, GBV-C/HGV igin primer
replikasyon bolgelerinin dalak ve kemik iligi olabilecegi sonucuna varmuglardir.
Serum oreklerinin ise; hepsi PCR ile pozitif bulunmug fakat, negatif zincirli RNA
tespit edilememigtir. Ayrnica negatif zncirli RNA’mn kadavramn  birinin
karacigerinde, birinin de bobreklerinde tespit edilmesi, bu organlarda replikasyonun
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daha digik seviyede gergeklesﬁgim diigindiirmektedir. Pozitif olgulardaki doku
mononikleer hiicrelerinin rolii tam olarak agikha kavugturulamamigtir. Bu bulgular
ipfinda Tucker ve arkadaglarn, HGV’nin primer replikasyon alammin dalak ve kemik
ilii olabilecegini 6nermig ve hiicresel tropizm aydinlanana kadar, HGV/GBV-C’yi
“kemik iligi-dalak virusu (BMS)” olarak da isimlendirmeyi uygun gérmiiglerdir (33).

Yine bunu destekleyen bir ¢ahsma da, HGV ile infekte 4 AIDS’li hastanmn
degisik doku otopsi 6rneklerinin negatif ve pozitif RNA zincirlerinin incelenmesi ile,
4 kemik iliginin 3’inde, 2 dalak 6rneginin 2’sinde ve 4 karacifer orneginin 1’inde
negatif iplikgik saptanmuigtir. Dokudan dokuya degismekle birlikte en yiiksek titre
kemik iliginde saptanrmugtir (31).

Handa ve arkadaglari, HGV’nin primer replikasyon alanmin hepatositler
olmadifm; hepatik dokudaki virus replikasyon tespitinin, karacierde mevcut olan
hematopoetik hiicreler veya vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki virus rep.likasyonunun
yansimast oldugunu ileri stirmiglerdir (111).

Karacier hasan olmaksizin persistan HGV  enfeksiyonunun sik
kargilagimas;, HGV’nin primer olarak hepatotropik olmadigim, CMV’ye benzer
sekilde ara sira karacigeri infekte ettigini diigindirmektedir (1).

Ikeda ve arkadaglani, HCV’nin replike oldugu belirtilen iki insan orjinli hiicre
kiiltirinde HCV ile birlikte yine Flaviviridae ailesinden HGV’nin de repliké
oldugunu bildirmistir (112). |

Klinik Bulgular

Cok yakin bir zamanda tammlanan HGV’nin olugturdugu infeksiyon ve klinik
Oneminin belirlenmesi igin diinyada birgok merkezde caligma yapilmasina ragmen
elde edilen bulgular yoruma aciktir. Bu virus ilk etapta hepatit virusu olarak
tammmlanmasina ragmen, HGV’nin karaciger hastahklanindaki etyolojik rolii halen
tartigmahdir (101-103).

Bu virusu ilk kesfedenlerden olan Linnen ve arkadaglan, prospektif
caligmalannda transflizyon sonrasi hepatitlerde HGV’nin akut hepatit yapabilecegini
gostermiglerdir. HGV’nin tek etken olarak bulundugu olgular tammlamislar ve bu
infeksiyonlar hafif seyirli, ALT diizeyleri ortalama 200 U/L, sanhk gelismeyen,
karaciger dist semptom veya bulgularin saptanmadigi hepatit tablolan ile izlenmistir.
Transfizyon o6ncesi HGV RNA olumsuz olan bu olgularda transfiizyondan sonra 2-3
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hafta igcinde HGV RNA pozitiflesmisti. HGV RNA pozitifligi bir olgu disinda ALT
yiikselmesi ile iligkilidir. Olgular arasinda infeksiyon siirelerinde farkhlik
saptanmigtir. Bir olguda 12 haftada ALT normale dc“n.lmﬁs, 40. haftada HGV RNA
kaybolmugtur. Ikinci olguda HGV RNA ve ALT aralikh olarak yiikselmig, 80-90
hafta sonunda ALT normallesmis, RNA kaybolmustur. Ugiincii olguda ise 4 yilhk
izlemde HGV RNA kaybolmams, ALT yikseklifi devam etmigtir. Ancak bu
hastadaki kanser ve kullamlan ilaglar viremi ve ALT yiikseklifine neden
olabilecegini bildirmiglerdir (2,113).

Alter ve arkadaslanmn bildirdikleri akut non A-E hepatitli 45 olgudan HGV
RNA olumlu bulduklart haif seyirli 4 olgunun (%9) dokuz yilk izlemlerinde,
higbirinde kronik hepatit gelismez iken, 3’ii HGV RNA olumlu kalmigtir. 3 olguda
sanhk gelismiy, halsizlik, bulanti ve istah kaybi gibi nonspesifik semptomlar
gozlenmistir. Ancak bir olguda 6 ay iginde biyokimyasal iyilesme oldugu halde,
HGV RNA dokuz yil i¢in olumlu saptanmasi, HGV’yi etken olarak kabul ederken
dikkatli davramlmasi gerektigini ortaya koymustur (100,114).

Transfizyon ahcilarinda hepatit gelisenlerle gelismeyenler arasindaki HGV
infeksiyon oranlan benzerdir. HGV ile infekte kan alicilanmin %75’inde karaciger
hastah@mna iligkin biyokimyasal bulgu yoktur. HCV ile birlikte olan HGV
infeksiyonlarinda kéraciger fonksiyon testlerinde, klinik bulgularda ve
kroniklesmede, tek bagina HCV infeksiyonuna goére bir fark yoktur. Bu olgularda
ALT degisiklikleri HCV RNA ile iligkili iken, HGV RNA ile iligkisi bulunamammgtir.
Aym sekilde kronik B ve C hepatitli hastalarda HGV infeksiyonunun klinik bulgular,
karaciger fonksiyon testleri ve histopatolojisine etkisi olmadig gosterilmigtir (115-
117). HGV’nin HBV ve HCV ile birliktelifi sik gorillmesine ragmen, bu
infeksiyonlanin klinik seyrinde bir degisiklik gozlenmedigi karaciger histopatolojisini
ve interferona yaniti etkilemedigi bildirilmistir (117). ABD’de yapilan bir ¢ahigmada
akut HCV’li hastalann %60°nda kronik hepatit gelisiken, HCV+HGV
koinfeksiyonlu hastalarin %61°inde hepatit geligtigi bildirilmigtir (100).

HGV’nin kronik hepatit, siroz veya hepatoseliller karsinomaya neden
olduguna dair bir kamt yoktur (45). Etiolojisi tammlanamayan kronik hepatit
olgulanndaki HGV infeksiyonu orami (%8-17) ile kronik hepatit C (%11-28) ve
kronik hepatit B (%10-18) olgulanndaki oranlar benzerlik gostermektedir.
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Kriptojenik siroz nedeniyle karaciger transplantasyonuna giden olgulanin ¢ogunlugu
(%74-78) HGYV ile infekte degildir HGV infeksiyonunun transplantasyon sonrast
hepatit sikhg veya greft (yama) omrii iizerine anlamh bir etkisi saptanmamigtir
(26,101,118,119). Baz1 karaciger hastaliklarrnda HGV RNA bulunma oranlan tablo
3’de gosterilmigtir.

HGV’nin fulminan hepatite neden olup olmadif tartiymalidir. HGV pozitif
non A-E fulminan hepatitli olgularda etkenin HGV oldugunu kamtlamak giigtiir.
Mutant HGV izolatlanmn karaciger hasanna yol agabilecegi one: siiritlmekle birlikte
kars1 goriglerde bulunmaktadir. Ancak bu olgulanin daha énceki HGV durumlarim
bilmek gereklidir (84).

Xuezhong ve arkadaglan, kronik hepatit B ve C enfeksiyonunun hepatoseliler
karsinoma ile yakin beraberliginin ispatlanmg olmasindan yola g¢ikarak, yine kan
yoluyla gecisi s6z konusu olan HGV’nin bu hastalar izerine etkilerim
aragtirmuglardir. Sonugta, hepatoseliller karsinomali hastalarda % 27’lik bir oran
tespit etmelerine karsin, bunlarin sadece % 9’luk kisminda yalmiz HGV infeksiyonu
olmasi ve HGV infeksiyonlu ve HGV infeksiyonsuz hastalar arasinda klinik gidig
agisindan bir fark bulunamamasi; HGV’nin hepatoseliller karsinomal ilerlemig
nonB-nonC kronik karaciger hastalif: igin bir major etiyolojik ajan olamayacag: ve
hepatoseliiler karsinomamn klinik nedenine HGV’nin etkisinin minimal olmasi
gerektigini 6nermiglerdir (45).

HGV'nin karacifer hastahfina sebep olup olmadifz tartighrken, baz
aragtirmacilar HGV ile bagka hastaliklann iligkisini aragtirmistir. Bu grubun baginda,
bu virusun kan ve kan drinleri ile gegtigi kesinlestiZinden, kan bozuklugu olan
hastaliklar, hemodiyalizli hastalar, kemik iligi transplantasyonu olan hastalar ve
HIV’li hastalar gelmektedir.

Human immunodeficiency virus (HIV) ile infekte kisilerde HGV
koinfeksiyonu sik goriilmektedir. Bir ¢aligmada, HIV+HGYV koinfekte kigilerde HGV
bulunmayanlara gore HIV hastalifiin daha yavas ilerleme gosterdigi bildirilmig,
HGV’nin varlig1 olumlu bir prognostik faktér olarak gosterilmigtir (120,121).

Bir ¢ok virusun otoimmiin hastaliklarda rolii olmasa bile, otoimmiiniteyi
tetikleyebilecegi gosterilmigtir. Ozellikle otoimmiin hepatitlerde hepatit C virusunun

etkisi goz ard1 edilemez. Bu verilere dayanarak, HGV’nin de otoimmiin hepatitte rolii
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Tablo 3. Karaciger hastaliklarinda HGV viremisi

Hastahk Bolge HGV RNA () % Kaynak
Posttransfiizyon non A-E hepatiti | ABD 16.6, 23 113,114
Kronik non A-C hepatiti Italya 39 124
’ Tayvan 10 125
Japonya 23 113
Tiirkiye 12.5 2
G. Amerika 13 20
Kriptojenik karaciger sirozu Endonezya 11.5 20
Ispanya 8 117
Tiirkiye 18 102
Kronik hepatit C Isveg 18 126
Almanya 326 127
Italya: 26.5 108
Ispanya 7 117
Tiirkiye 28 102
ABD 16,25,25.3 113,100,83
Kronik hepatit B Cin 31 45
ABD 32 100
Ispanya 8 117
Tiirkiye 18 102
Kronik HBV+HCV enfeksiyonu | Cin 55 45
Akut non A-E hepatiti Italya 3.1 128
ABD 9 100
Akut hepatit C Ttalya 483 128
' Avusturya 21 122
Akut hepatit A Italya 2.9 128
ABD 25 100
Akut hepatit B Italya 19 128
Avusturya 16 122
Ispanya 24 116
Karaciger transplantasyonu Italya 36 3
Pre-operatif ABD 26 i 2
Post-operatif ABD 26 2
Italya 71 3
Hepatoseliiler karsinoma Cin 27 45
Endonezya 7 20
Ispanya 4 117
Alkolik hepatit Ispanya 2 117
ABD 10.2 113
Otoimmiin hepatit Avusturya 11 122
Japonya 0 123
ABD 9.4 113
Primer biliyer siroz ABD 1.7 113
Kronik karaciger hastaligi Tiirkiye 13 102
Fulminan hepatit Tayvan 3.6 50
Ispanya 19 116
Almanya 50 84
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olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Fakat yapilan bir aragtirmada, HGV RNA’mn bu hasta
popiilasyonunda, kontrol grubuna nazaran artmig bir prevalans ortaya koymasina
karsin, otoimmiin hastalikta HGV’nin roliiniin minimum seviyede olabilecegi
sonucuna vardmgtir (122). Bagka bir ¢aligmada ise, otoimmiin hepatitte HGV RNA
pozitifligi tespit edilemedifinden, HGV’nin boéyle bir roliiniin olamayacagim
dustindiiklerini bildirmislerdir (123).

Sauleda ve arkadaglari, HGV ile multipl sklerozun beraberligini aragtirmglar
ve multipl sklerozun patogenezinde HGV’nin roliiniin olmadifim disiinmiislerdir
(129).

Hematolojik hastaliklarda, 6zellikle de kemik iligi transplantasyonu
yapilanlarda, karaciger  disfonksiyonu prognozu etkileyebilecek  gekilde
geligebilmektedir. Bunun igin, karacieri etkileyebilecek diger viral etkenlerde
onemlidir. HGV’nin kemik iligi ahcilannnda uzun zamanh periyotta karaciger
disfonksiyonu ile iligkili olabilecegi ve bu hastalarda transplantasyondan dnce sik
kan transflizyonu almalarimin da bir sonucu olarak HGV enfeksiyonun yiiksek
sikh@imn tespiti ile daha fazla 6nem arz etmesine karsin; HGV’nin ALT dizeyi
tizerine etkilerinin kendi kendini simrlayici ve gegici oldugunun gosterildigi
¢aligmalar mevcuttur (26,115)

Hepatit sonras1 kemik iligi aplazisi gelisen baz1 non A-E hepatitli hastalarda
tek etken olarak HGV’nin saptanmasindan dolayr, HGV’nin aplastik anemiye neden
olabilecegi ileri siriimesine ragmen; yapilan bagka bir galiymada, aplastik anemili
hasta grubunda HGV pozitifligi %26.3 bulunurken, multipl transfizyonlulardan
olugsan kontrol grubunda bu oramin %23.1 olarak bulunmas: ile, bu durum kan
transfiizyonuna bagli gegis orammin yiiksek olmasiyla agiklamimaya cahsilmstir
(130-132).

Bulasma Yollan

HGYV igin tartigilan ve tam olarak agtk olmayan bir ¢ok o6zellik olmasina
ragmen, kesinlesmis ve tartigmaya gerek duyulmayan bir 6zelligi, bulasin parenteral
yol ile olmasidir (133-136). Onceden HGV RNA negatif iken, kan ve kan iiriinlerinin
transflizyonundan sonra pozitiflegen alicillar ve HGV' RNA pozitif vericileri
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saptanmustir (113,114). Molekiiler y6ntemlerle enfeksiyon kaynagm kanitlayan
¢aligmalarda vardir (137).

intravendz ilag kullananlarda ortak kullanilan enjektor igneleri ile bulag soz
konusu olabilmektedir. Multipl kan ve kan iriinii transfiizyonu yapilanlarin %30’dan
fazlasi, intravendz ilag kullananlann yaklagik %80°ninde HGV RNA veya anti E;
antikor pozitiflifi mevcuttur (23,106,138). Hemodiyalizli hastalarda, diger parenteral
gegisli viral hepatitler (hepatit B, C) gibi, HGV’nin de sik gorildiigi rapor edilmig ve
prevalansin diyaliz siiresi ile iligkili oldugu saptanmgtir (139-142).

HGV’nin kan donérleri arasindaki prevalansimn HCV’den yiiksek olmasi ve
HGV ile infekte hastalann Onemli bir bolimiinde agik bir parenteral girisim
anemnezinin olmamasi, bulagma i¢in bagka yollanin olabilecegini diigiindiirmiigtiir.
Serumunda HGV RNA pozitiflik saptanan 12 kisinin 6’siun seminal sivisinda da
virus saptanmas: ile seksiiel yolun onemli oldugu, ayrica HGV prevalansimn
homoseksiiel erkekler ve hayat kadmnlan arasinda yiksek olmasi ve hayat kadinhg
stiresi ile oranin arttiinin saptanmasi ile bu grubun, virus igin toplumda 6nemli bir
rezervuar olabilecedi soylenmigtir (24,96,143).

Molekiiler yontemlerle yapilan galigmalar sonucu, anneden bebege % 20-70
oramnda vertikal gecigin oldugu bildirilmigtir (25,127,144,145). Kord kamnda
virusun saptanmamasi ve dogumdan sonraki erken dénemde bebekte virusun
saptanmast, gecisin  intrauterin  olmaktan ziyade perinatal oldugunu
~ digindiirmektedir (23,25,127,146). Bunu destekleyen bir bulguda dogum sekli
sezaryan oldugunda gecis riskinin azalmig olmasidir (147). Perinatal donemde
anneden kazamlan HGV, HBV’ye benzer sekilde, belirgin bir karacier patolojisine
neden olmadan biiyiik oranda kroniklegebilmektedir (148).

Anne siitii 6rneklerinde HGV RNA bulunamadigindan, HGV’nin anne siitii
ile gegmedigi goriisii savunulmustur (127).

Chen ve arkadaglarinin yaptif bir ¢aligmada, 6 HGV RNA pozitif hastamn
2’sinin ( %33) tiikriiklerinde HGV RNA saptanmig ve serum HGV sekanslan ile %
99.8 homolojiye sahip oldugu gosterilmigtir. Ancak virusun tiikriikkte tespit
edilmesinin virusun bulagmasinda rol oynadifimin gostergesi olamayacagm
destekleyen ¢aligmalar bulunmaktadir (126).
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Epidemiyoloji

Hepatite neden olan viruslar ana gegis yollanna gére 2 temel gruba
aynlmaktadir. Bunlar, 1) Enterik ge¢isli (HAV, HEV) viral hepatitler, 2) Parenteral
gecisli (HBV, HCV, HDV) viral hepatitler. Yeni tammmlanan HGV’nin de parenteral
gecisli oldugunun saptanmasi ile, HGV ile ilgili epidemiyolojik g¢aligmalanimin
¢ogunu kan donorleri, hemodiyaliz, talesemi ve hemofili hastalan gibi kan ve kan
uriinlerinin transflizyonu alanlar olugturmusgtur.

Kan vericilerinde yapilan taramalarda, A.B.D.’de %1.4-2.5; Almanya’da %1-
4.7, Ispanya ve Fransa’da ise %3-4.2 oranlaninda HGV viremisi bildirilmektedir
(2,22,84,107,113,133,149,150). Istanbul ve Samsun’dan kan vericilerinde bildirilen
oran %2’dir (2,3). Izmir’de kan vericilerinde %1 oram saptanmistir (3). Kan
donorlerinde yitkksek HGV RNA pozitiflik oranlan bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Omegin Brezilya’da % 5.2, Myanmar’da % 11 ve Bolivya’da % 14.6 gibi oranlar
bildirilmigtir (151,99,29). Tablo 4’de farkh gruplardaki HGV RNA oranlarnim
bildiren ¢aligmalann sonuglan Ozetlenmistir. ALT degerleri normal olanlar ile
yitksek olan kan donoérleri arasinda viremi oranlan benzerlik gostermektedir. Kan
donérleri genellikle risk yoniinden sorgulanarak segcildikleri i¢in genel popiilasyonda
bu oran daha yiikselebilir, Yunanistan’da saghkh popiilasyonda %10 oram
bildirilmigtir (152). Ancak farkh ulkelerde yapilan saghkh kontrol gruplarinda %
0.6-3.7 arasinda oranlar bildirilmistir (122,128,153). ABD’de ¢ocuk ve geng erigkin
déonemde HGV viremi orammn % 6.3 oldugu bildirilmistic (27). Hamile olan
bayanlarda da Japonya’da %0.6, Ingiltere’de %6.5 ve Tanzanya’da % 13.5 gibi
degisik HGV viremi oranlan bildirilmigtir (144,25,28). Cok sayida kan transfiizyonu
alanlarda HGV RNA oram %30-35’lere yiikselmektedir (127,153,154).
Uzunalimogiu ve arkadaglan ¢ok sayida kan transfiizyonu uygulanan 48 talesemi
hastasiin yedisinde HGV RNA pozitifligi bildirmigticr (155). Kocabag ve
arkadaglanmin ¢ok sayida kan transfiizyonu uygulanan c¢ocuklardaki oram da
%3.1°dir (3). Tirkiye’de degisik gruplardaki HGV viremi oranlan tablo 5°de
gosterilmigtir. Diger parenteral yollarla bulagma riski olan gruplarda da enfeksiyon
oram artmaktadir. Damar i¢i uyusturucu bagimhlarinda A.B.D.’de %15.4-33 oranlan
verilirken (106,113), Avrupa’da %24-44.6 arasinda yiiksek oranlar bildirilmigtir
(22,82,107,125,154).
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Tablo 4: Kan dondrleri ve bulagma riski yiiksek cesitli gruplardaki HGV prevalansi

Bolge HGV RNA (+) % Kaynak
Kan donérleri Almanya 2,25,3,4.7 22,107,82,84
Fransa 41 150
Hindistan (goniilli) |4 17
Hindistan (ticari) 46.7 17
Cin (génalla) 1 17
Cin (ticari) 4-79 17
Myanmar 11 99
Japonya 1.2 21
Bolivya 14.6 29
ABD 1.7,2.5 113,133
Bat1 Afrika 15.2 4
Norveg 2.5 14
Avustralya 14 15,16
Polonya 32 163
Italya 4415 158,167
Brezilya 52 151
Kan ahicilan Japonya 1.7 157
Multipl kan alicilan | Fransa 30 154
Ispanya 18 26
Honduras 20 125
Saglikh kontrol Avusturya 2 122
Italya 3.7 128
Japonya 0.6 153
Yunanistan 10 152
Isveg 3 125
Cocuk, geng erigkin | ABD 6.3, 6.7 27,111
Hamile olanlar Ingiltere 6.5 25
Japonya 0.75 144
Tanzanya 135 28
Kongo 10.3 92
Intravenéz ilag Almanya 22,2228 8 107,22,82
kullananlar ABD 154,33 113,106
Isveg 24 125
Fransa 446 154
Hemofili Japonya 24 153
Fransa 10 150
Hollanda 18 168
Honduras 12 125
Talesemi Italya 14.5 103
Hemodiyaliz Almanya 8.6,6.5 159,161
Japonya 44,45 157,156
Yunanistan 37.6 152
Fransa 14,575 142,140
ABD 9 133
Ispanya 26 160
Kemik iligi alicilant | Ispanya 25,42 118,26
Fransa 37.7 154
HIV Italya 20.6 23
Vietnam 31 99
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Tablo 6 : Cesitli gruplarda HGV E2 antikorlarimin prevalansi

Hasta grubu Bolge Anti-E2 (%) Kaynak
Kan donérleri/ Fransa 149 : 150
saglikh kontrol ftalya 5,88,15.6 167, 158,128
. Almanya 9 107
Polonya 242 163
Norveg 10.5 14
Avusturya 13 , 122
Cocuk ve geng grup ABD 94 27
Gebeler Ingiltere 5.3 25
Kronik HCV Taiwan 18.5 13
Misir 55.9 169
Italya 345 128
Hemodiyaliz hastalan | Fransa 15 142
Almanya 20.8,10.5 161,159
Japonya 7.8,10.7 156,157
Talasemi ftalya 18.5 103 -
Kemik iligi
transplanthlar Japonya 1.9 115
Intavenoz ilag
kullananiar Almanya 41 107
Hemofili Fransa 25 150
Hemofili (nonvirus Italya 32 167
inaktif)
Hemofili( virus Italya 15 167
naktif)
Hemofili (50 yas istii) { Hollanda 96 168
HIV Italya 34 4 23
Son dénem bobrek Italya 15 158
hastalign

HGV RNA sadece viral persistans markin oldugundan ve virusla
kargilagmayr géstermedifinden dolayi, prevalans ¢alismalan  igin, viral
temizlenmenin de bir géstergesi oldugu kabul edilen HGV zarf proteinine (anti E2)
kars1 olusan antikorlarin saptandig: bir ELISA testi kullanilmaktadir.

HGV anti E2 antikorlannin HGV RNA ile birlikte bakildiga caligmalarda,
HGV prevalansinin normal popiilasyonda bile % 10-20’lere ¢iktifit gosterilmigtir.
Farkh gruplardaki anti-E2 prevalans: tablo 6°‘da go6sterilmigtir. Saglikh grup ve kan
donorlerinde gosterilen HGV anti E2 prevalanst %5 ile 24 arasinda degismektedir
(14,122,107,128,150,163,167). ABD’deki gocuk ve geng grupta ise % 9.4 olarak
bildirilmigtir (27). HGV E2 antikor prevalans1 kronik HCV hastalan, hemodiyaliz

hastalari, intravenéz ila¢ kullananlar, hemofili ve talesemi gibi parenteral
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transmisyon riski yiiksek gruplarda daha da yiikselmektedir (103,156-159,161,167).
Hatta 50 yag st hemofili hastalarinda HGV antikor prevalansimn % 90’lara giktif1
bildirilmigtir (168). '
Tam
Aktif GBV-C/HGV infeksiyonunun tams1 viral genomik RNA’mn
saptanmasi ile konmaktadir. Bunun igin en yaygin kullamlan yontem revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonudur (RT-PCR). RT-PCR’da ya iki evreli
amplifikasyon (“nested” veya “semi-nested™) ya da bir PCR sonrasi 6zgiil. problarla
hibridizasyon  kullamhir. Caligmalarda  g¢ogunlukla = laboratuvarlann  kendi
gelistirdikleri PCR veya kismen standardize edilmis ticari kitler (HGV PCR ELISA
. digoksigenin saptama sistemi) kullamimaktadir (82). Genomun en ¢ok korunan kismi
olan 5’NCR aragtinlmaktadir. NS5a bolgesinden veya helikaz (NS3) bolgesinden de
primerler segilmektedir. 5° NCR ile NS5a’ya ait primerlerin birlikte kullamldig
¢oklu PCR yapilarak duyarhlik arttinlmaktadir (82). RT-PCR’mn saptama duyarliligt
8x 10% genom ekivalan/ml olarak bildirilmigti. GBV-C/HGV diizeylerini kantatatif
olarak saptamak i¢in, aragtirmalarda dali DNA testi de kullanilmaktadir (91). Bu
sistemde de 5’NCR aragtinlmaktadir, saptama duyarliligi 30000-50000 genom
ekivalan /ml’dir. Ayrica ligaz zincir reaksiyonu ile de HGV testi geligtirilmigtir.
| HGV’nin heterojen olmasi ve PCR ile iligkili kontaminasyon, amplikon
taginmasi ve teknik sorunlar nedeniyle testin standardizasyonu sorun olabilmektedir.
Fransa’da yapilan ¢ok merkezli kalite kontrol c¢ahgmalarinda hangi yontem
kullanihrsa kullamlsin, deneyimli laboratuvarlann bile yalanct pozitif ve yalanc
negatif sonuglar verebilecegi gosterilmigtir (170). Bu c¢aligmalardaki degisken
sonuglar kalite kontrol galigmalarimin gerekliligini vurgulainaktadlr. Cahigmalardan
klinife veya patogeneze iligkin sonuglar c¢ikanbirken yontemin Onemi ortaya
¢ikmaktadir. HGV’nin NS5a ve 5°NCR’ye ait ali farklh primer setinin
kargilagtinldifi  bir caligmanin sonucunda da rutin testlerde 5° kodlanmayan
bolgeden bir set ile NS5a bolgesinden bir setin paralel kullamimasmin testin
guvenirliligini arttirdigi gosterilmektedir (171). Bir devirli PCR yapilacaksa 6zgiil
problarla hibridizasyon gerekmektedir. Ayrica, HGV RNA incelenirken kullamlan
ekstraksiyon yontemi de PCR metodunun duyarhli@ bakimindan énemlidir. Bir
caliymada, RNA ekstraksiyonunda fenol-kloroform metodu ile QIAamp (Qiagen
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Chatsworth, CA) isimli ticari firma kiti kargilagtinlmig ve QIAamp kit metodunun
uygulama kolaylhig ve zaman tasarrufu gibi avantajlannin olmasina ragmen, fenol-
kloroform metodundan 10 kat daha az duyarh oldugu sé.ptannnstlr (172).

HGV RNA pozitiflili§i infeksiyonunun devamhh@im gostermektedir. Ancak
gecirilmis infeksiyonu ait bir bilgi vermemektedir. Bunun igin, GBV-C/HGV’nin
zarf E2 proteini oldugu diigiinilen bir protein klonlanarak, okaryotik hiicre
sisteminde eksprese edildi ve bu hiicrelerden sekrete edilen E2 proteini piirifiye
edilip, solid faz ELISA testinde kullamlmigtir (173). Aynca, HGV genomunun El,
E2, NS3 ve C terminal ucundan elde edilen 4 antijenli rekombinant Immunblot
teknigi kullamlarak, anti E2 proteinine karsi antikor olusumunun %93.7 oramnda
kaldig gosterilmigtir (161).

Tespit edilebilen HGV viremisinin kayb: ile E2 proteinine humoral immiin
cevabin birlikteligi; E2 spesifik antikorlanmn, HGV infeksiyonunun iyilesme
simgesi gibi kullamlabilecegini digiindiirtmektedir (173-175). E2 proteini,
muhtemelen virusun dig yiizeyinde bulunmasiyla, humoral immiin yamt i¢in hedef
olmaktadir (107,174). E2’ye karsi sivisal bagisik yamtin olugsmasiyla genellikle bir
yil icinde HGV viremisi kaybolmaktadir veya bir ¢ok vakada oldugu gibi HGV RNA
kaybolduktan kisa bir siire sonra anti-E2 antikorlan pozitiflesmektedir. Antikor
olusmayanlarda virusun temizlenmedigi dusinilmektedir (103,169,173). Perez-
Gracia ve arkadaglaninin hemodiyalizli hastalar iizerinde yaptiklan bir g¢aligma
sonucunda, anti E2 antikorlan pozitif hastalanin bir béliimiinde anti E2 antikorlan
negatiflesmekte ve hatta bazilannnda HGV viremisi ve replikasyonunun tekrar ortaya
¢ikabilmesi lizerine, HGV anti E2 antikorlanmn gegict ve simrh bir koruyuculuk
yaptigim bildirmiglerdir (141).

Enzim immiin Assay Sistemi (ELISA)

Antijen antikor iligkisini, antikorlara baglanmig bir enzimin aktivitesini
izleme temeline dayanan ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ya da EIA
(Enzyme Immun Assay) deneyleri; ya bilinen bir antijene karg1 antikor ya da bilinen
bir antikora karyi antijen aranmas: amaciyla kullamlmaktadir. Pek ¢ok wiral,
bakteriyel ve paraziter hastaliklarin tamsin da ELISA testleri kullamiimaktadir.

Antikor aramak : bilinen bir anttjen plastik bir yiizeye kaplatiir. Daha sonra

antikor aranacak serum eklenir. Belli bir inkiibasyon siiresinden yikama iglemi
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yapilir. Serumda antijene uygun antikor varliginda, antikor antijene baglanacak ve
yikama ile aynlmayacaktir. Bir enzim (peroksidaz, alkalen fosfataz veya beta
galaktozidaz) ile igaretlenmig insan globiilini anti serumu (veya enzim baglanmig
stafilokokal A proteini) eklenip, bir siire beklenir ve yikama iglemi tekrarlanir.
Incelenmekte olan serumda antijene uygun antikor antijene yapismis olacagindan
enzim ile isaretlenmis insan antiglobulinini tutacak ve yikama ile birakmayacaktir.
Enzime uygun bir kromojen substrat eklenir. Sisteme yapismuig enzim bu substrati
pargaladifinda ortaya ¢ikan renk, yapilacak kolorimetrik olgiimlerle &lgiilerek
baglanmis olan enzim, dolayisiyla antikor hakkinda bilgi edinilebilir. Bu yontem
(antijen tzerine antikor ve onlan lizerine enzimli anti human antikor) bir indirekt
ELISA teknigidir (176). ‘

Antijen aramak igin, iglemde prensip aym ancak antikor arama igleminin
tersidir. Yani antikor kati faza baglamp iizerine antijen ilavesi ve bunlann iizerine
enzimli antikor ilavesi ile antijen “sandwich” geklinde kaplamr. Son olarak antikora
karg: isaretli anti globulin ilavesi ve renk reaksiyonu ile antijen varhd olgiiliir. Bu
yontem de bir sandwich veya direk ELISA teknigidir (176-178).

PCR (Polymerase Chain Reaction)

Kary Mullis’in 1985 yilinda, temel dinamiklerini hayal edip tasarladigt ve
hasta omeginde az sayida bulunan “etkene 6zgii niikleik asitlerin (DNA/RNA)
in-vitro ¢ogaltilarak saptanmam” esasina dayanan PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu)
yontemi, son yilarda yaygin olarak kullanilmaya baglanan bir molekiiler biyoloji
uygulamasidir (176,179.180).

PCR Uygulamasindaki Temel Asamalar

PCR uygulanacak olan hasta 6rnegi (serum, balgam, bronkoalveolar lavaj,
idrar, mide suyu, biyopsi materyali, kemik iligi aspirati, BOS, parafin blok) uygun
kosullarda alindiktan sonra sirasiyla asagidaki agamalardan gegirilir.
1-Ekstraksiyon asamasi: PCR uygulamasina gegilmeden é6nce, incelenen hasta
omeginde var oldugu diisiiniilen DNA/ RNA‘mn ekstrakte edilerek yogunlagtiriimasi
gereklidir. Ekstraksiyon igin, fenol ve kloroform gibi gesitli organik ¢oziiciiler ve
etanol kullamlir(181). Ancak son yillarda Nal ve N-loril sarkozinat gibi madelerin
kullamldi:1 teknikler, ya da RNAzol veya IsoQuick gibi - ticari reaktiflerin
kullamldig: yontemler de gelistirilmigtir (172,182).
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2- Master-Mix Asamasi: DNA/RNA ektraksiyonundan sonraki amag, elimizdeki
niikkleik asidi ¢ofaltmak ve saptanabilir dizeye getirmektir DNA’ nm
sentezlenebilmesi ve g¢ogZaltilabilmesi igin, bir arada bulunmasi zorunlu olan baz

yapi taglan vardir. Bu elemanlar:

*Sentez i¢in kalip gorevi goérecek olan DNA molekiilii( ekstraksiyon Griini),

*DNA molekiiliiniin komplementer zinciri sentezlemek igin gerekli “primer”
adm verdigimiz ve aramlan DNA’ mn kigik bir bélimiine spesifik olan
oligoniikleotid dizisi,

*Sentezi gergeklestirilecek olan ¢ Taq DNA polimeraz’ enzimi

*Yeni zincire eklenecek olan gesitli nﬁkleétidler (dNTP: DATP, dGTP,
dTTP, dCTP). |

3-_Amplifikasyon (¢ogaltma )asamasi: Bu agamada neler olup bittigini anlamamiz
icin DNA’ min nasil replike oldugunu hatirlamamiz yeterlidir. DNA replikasyonu

sirasinda, 6nce iki zincir birbirinden aynlir; sonra zincirlerin her birisi kalp olarak
kullamlarak, DNA polimeraz enzimi yardimiyla ortamdaki niikleotidler birbirlerine
eklenerek eski zincirlerin birer kopyast yapilir. PCR’ da sentez ve gogalma , 1s1 ve
zaman ayarh “Thermal cycler” adi verilen otomatik cihazlar kullamlarak birbirini
izleyen 3 agamamin tekrarlayan sikluslan ile gerceklestirilir (183-185).

I-Denatiirasyon: DNA molekiiliiniin iki zinciri birbirlerine hidrojen baglan ile
tutunmugslardir. Is1 92-94 °C ‘ye programlanarak bu bagiar kopanlir ve iki zincir
birbirinden ayrilir.

II-Baglanma( annealing): Isiin aniden diistiriilmesi ile (37-65°C), ortama
eklenmis olan “primerler” sadece aranan DNA’ min 6zgiin bolgelerine baglamriar.

IIT. Uzama (Extension) : Ismin tekrar 72 C’ye yiikseltilmesi ile, Taqg DNA
polimeraz adi verilen ve istya dayamkh bir bakteri olan Thermus aquaticus’dan elde
edilmis DNA polimerazin yardimu ile ortama eklenmig olan nikleotidler kullamlarak

yeni zincir sentezi gergeklesir.
Bu 3 agamadan meydana gelen tek bir siklus 40 kez tekrarlandiginda,
baslangicta tek bir adet olan DNA molekiilii reaksiyon sonunda 2% kez arttinilms

olur. -
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4. Saptama ve Analiz : Yukanda kisaca a¢iklanan bigimde g¢ogaltilan DNA
molekiili daha sonra, DNA agaroz jel elektroforezi yapilarak aynlir ve Ethidyum
bromir ile boyanarak, UV transilluminatorde incelenerek degerlendirilir. Son
yillarda PCR iiriinlerinin miktar tayinlerinde de kullamlan ELISA uygulamalan ile
(biotin-streptovidin sistemi) iiriinlerin incelenmesi iglemi yapilmaktadir (176,186).
Aynica, PCR uygulamast sirasinda florésan maddeler kullamlarak hedef iriinlerin
kantitatif olarak miktarlarinin belirlenmesi saglanabilmektedir. PCR florésan boya ile
uygulanilirsa, ¢ift zinciri DNA varhginda florosan daha giiglii boyanir ve DNA
¢ogaltilmast uygun optik ve gorintileme sistemleri kullamlarak ey zamanh
monitorize edilebilir. PCR igleminin tamamlanmasindan sonra elde edilen goruntiiler
analiz edilerek ¢ogalma oram gosterilebilir. Standartlar gibi kantite edilmiy DNA .
6mekleri ile aym anda bilinmeyen orijinal 6rnekler gahgilirsa, bilinmeyen 6rneklerin
kalip miktan saptanabilmektedir.

Tedavi ve Korunma

HGV infeksiyonu hafif seyreden ve kendi kendini smrlayan bir
infeksiyondur(161). Kronik hepatite veya karaciger hastaligina yol agtigina dair
kesin bir kamt yoktur (187-189). Kronik C hepatitinde uygulana interferon
tedavisinin HGV replikasyonunu baskiladigi, ancak tedavinin kesilmesi ile tekrar
aktive olabilecegi gosterilmistir. Aynica bu olgularda klinik iyileyme ve biyokimyasal
bulgulardaki diizelmeler HGV viremisinden ziyade, HCV viremisi ile
iligkilidir(21,102,146). Bu nedenle yalmz HGV infeksiyonuna tedavi
dﬁsﬁnﬁhnemektedir. Interferon-o. tedavisi alan HGV viremili kronik hepatit C
infeksiyonlu hastalann %20.7°de anti E2 serokonversiyonu olugmus iken bu oran
interferon tedavisi almayanlarda %4.8°dir. Boylelikle bazi hastalarda interferon
tedavisinin HGV’ye karst etkili oldugunu bildirilmigtir (13).
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MATERYAL VE METOT

Hastalar : Caliyma igin kan donérleri, HBV vé HCV’li hastalar olmak tizere
3 gruptan drnek topland:. Birinci grubu Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kan Merkezine Nisan 2001-Temmuz 2001 tarihleri arasinda goniillii olarak ilk kez
kan vermek isteyen donérler arasindan, kan ve kan iiriinii transflizyon anamnezi,
intravenoz ila¢ kullanimi veya mesleki riski olmayan 60 kisi olusturdu. ikinci gruba,
anti-HCV pozitif seroloji ile tamisi konulan 50 hepatit C virus infeksiyonlu hasta,
tigiincti gruba HBsAg ile anti HBc total (Ig M+Ig G) pozitif olan 50 hepatit B virus
infeksiyonlu hasta dahil edildi.

Gruplardan alinan kan 6rnekleri, Sileyman Demirel Universitesi Tip-
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda,
serumlan aynlarak iki ayn ependorf tiiplerine kondu ve PCR ve ELISA ¢ahgincaya
kadar —70 °C’lik derin dondurucuda saklandi.

Kan donorlerinde iilkemizde yasal olarak zorunlu tarama testleri olan, VDRL
(Veneral Disease Research Laboratory) haricindeki, HBsAg, anti-HCV Ab, Anti
HIVI-2 Axsym (Abbott Laboratoriess-USA) cihazinda Microparticle Enzyme
Immunoassay (MEIA) yontemiyle ¢ahgildi. Yine HBV ve HCV’li hastalarda HBsAg,
HBc total ve anti-HCV antikorlan Axsym (Abbott Laboratories-USA) cihazinda
Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA) yontemiyle galisildi.

MEIA (Microparticle Enzyme Immunoassay) reaksiyon prensipleri:

Microparticle Enzyme Immunoassay teknolojisinde, mikrondan kiigiik
boyutlardaki lateks partikiillerin asih oldugu soliisyon kullamlarak parametrelerin
olgiimii yapiir. Partikiiller oOlgilen parametre igin spesifik olan yakalayict bir
molekille kaplanmugtir. Mikropartikiillerin efektif yiizey alam analiz kinetiklerini
arttinrken analiz inkiibasyon zamamm azaltir. Bu da MEIA analizlerinin diger
immiin analiz yontemlerinden daha kisa zamanda tamamlanmasim saglar.

Numune merkezinde (Sampling Center) her bir parametre igin reaktif ve
numune almarak reaksiyon kabmna (Reaction Vessel) transfer edilir. Reaksiyon kabi
buradan alinarak, reaksiyon ve numunenin reaksiyon 1sisina ulagincaya kadar inkiibe
edildigi islem merkezine (Processing Center) transfer edilir. Reaktif ve numuneden

olusan reaksiyon kangm: cam elyaf matriksli (glass fiber matrix) sabit kaba
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aktanlir. Mikropartikillerin geri doniigimsiiz baglanmasi sonucu, immiin kompleks

cam elyaf tarafindan tutulurken, reaksiyon kangim: matriks’deki genis porlardan

mzla akar. '

Matrikse - 6nce Alkalin Phospatese-labeled konjugat sonra da 4-
Methylumbelliferly ~ Phosphate = (MUP) eklenir. Konjugat, = MUP’un
Methylumbelliferone’ye (MU) hidrolizini katalizler. Matrikste olusan floresan
MU’nun &lgiim degeri test edilen parametrenin konsantrasyonu ile orantiidir.

Microparticle - Enzyme Immunoassay (MEIA) analizleri igin gerekli olan
reaktifler:

e Yakalayici molekiille (antijen, antikor veya viral partikil) kaplanmig
mikropartikiiller _

¢ Bulk Soliisyon 1-Fluorescent substrate, 4- Methylumbelliferly Phosphate (MUP)

o Alkaline Phospatese-labeled konjugat

Anti-HGV ELISA :

HGV Ab EIA (Alpha Scientific, USA) insan serum veya plazmasinda HGV
virusuna spesifik antikorlarin tespitinin yapildigi bir enzyme linked immunoassaydir.
Mikroplak kuyucuklan Rekombinant protein ve HGV sentetik peptidlerinin multipl
epitoplan ile kaplanmigtir. Serum veya plazmada HGV antikorlan varhginda, peptid
ve rekombinnat proteinler ile reaksiyona girer ve solid faza yaplslrlaf. Non-spesifik
antikorlar yikama tamponu ile uzaklagtinlir. Antijenik proteinlere bagh | HGV
spesifik human IgG, goat-anti- human IgG peroxidaz konjugati ile reaksiyona girer
ve kromojenik substrath son reaksiyon ile gozlemlenebilir. Reaksiyonun yogunlugu
fotometrik olarak okutulur.

Test Prosediirii

e Cahgmadan 6nce biitiin reagentler oda isisina getirildi.

e Mikroplakdan negatif kontrol, pozitif kontrol ve blank (koér kuyucuk) icin 2
kuyucuk aynldi. Tam serum Ornekleri (negatif ve pozitif kontrol harig) icin,
numune diluentinden 100ul dagitildi.

e 1lk 2 kuyucuk blank icin ayridiktan sonra negatif ve pozitif kontrol serumlarinin
100ul’si mikroplagin sonraki ikiser kuyucuguna ve her bir serum Grneginin 5
ul’si diger kuyucuklara sirastyla eklendi. N

e Yavasca calkalamp, 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.
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e Konsantre yikama tamponu distile su ile 20 kat diliie edildi. Inkiibasyondan
alinan plagm biitiin kuyucuklan bosaltildi ve diliie ytkama tamponu ile 20 saniye
i¢in yﬂ{andl ve kurutuldu. Bu yikama iglemi 5 kez tel-crarlandl.

e Her bir kuyucuk igin 100 pl enzim konjugat eklendi.

e 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

o Yikama islemi tekrarland:.

e Her bir kuyucuga substrat solusyonu A ve B’nin birer damlasi dagtihip,
kangtirild:.

e 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

e Renk reaksiyonunun sonlanmasi i¢in her bir kuyucuga stop soliisyonunun (2N
stilfurik asit) 50 ul’si dagitilds. -

e ELISA okuyucusunda (ELISA Reader ELX 800, Biotek) 450 nm dalga boyunda
okutuldu.

Degerlendirme
Cut off degeri = 0.15 + negatif kontroliin ortalama OD
Eger Oomegin OD degeri cut off degerinden kiigiikse, anti-HGV antikoru
negatiftir.
Eger ornegin OD degeri cut off degerinden biiyiik veya esitse, anti-HGV antikoru
pozitiftir.

HGV RNA PCR
RNA ekstraksiyonu : NucleoSpin RNA Virus kiti (Macherey-Nagel, Diiren-
Germany) kullanilarak uygulandi. Uygulamast;

e Izolasyona baglanmadan énce biitiin serumlar oda sicakhgma getirildi ve
15 saniye vortekslendi.

e (Calgilacak standart ve serum sayisi kadar 1.5 ul’lik ependorf tiipleri
numaralandinlarak bir spora yerlestirildi. ( her bir ekstraksiyon igleminde
20 serum Omegi galigildi)

e Dort adet standart (10°-10%-10°-10° ) ile serum omeklerinin 150 pl’si
ependorflara dagitilip, tizerlerine RAV; lizis soliisyonundan (guanidinium
tuzu igerir) 600 ul dagitildi.

e Vortekslenip, 5 dakika 70 °C’lik benmaride inkiibe edildi.
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e Sonra 600 ul ethanol standart ve Omeklerin tzerlerine eklenip
“vortekslendi. .

e Daha sonra bu lizis kangtmindan 700 pl almp, kolonlu tiplere
(Nucleospin RNA virus columns) aktarilip 1 dakika 8000 devirde santrifij
edildi.

e Kolonlu tiiplerin altindaki ependorf tip degistirilip, tekrar lizis
kangimindan 700 pl ahmp alt tiipi degistirilen kolonlu tiiplere aktanid:.

o Tekrar 8000 devirde 1 dakika santrifiij edildi ve alttaki tupler tekrar

~ yenilendi.

e Kolonlu tiplerin iizerine RAW buffer (yikama tamponu) koyulup, 1
dakika santrifiij edilip, alt tiipler degistirildi.

e Sonra 600 pul RAV3 (100 ml ethanol ilave edilmis yikama tamponu)
eklenip santrifiij ve tiip degistirme iglemi yapildi.

e Tekrar 200 pl RAV3 eklenip 5 dakika santrifiij edildi. Alt tiipler atihp
ependorf tiipler kolonu tiipiin altina yerlestirildi.

e Son olarak 50 pl 70 °C’lik saf su (free H,0) kolonlu tiiplere konularak 1
dakika santriftij edildi ve kolonlu kisim atildi. Ekstrakte edilen saf RNA
su iginde ¢odziinerek ve ependorf tiipe aktanimg oldu.

Reaksiyon Miksinin (Master Mix) Hazirlanmasi :

Reaksiyon miksinde HGV genomun iyi korunan bolgesi olan 5° UTR’den
elde edilen primerler ve prob kullamidi. A¢ihmlan su sekildedir:

Primer 1: 5°- GTT GGT AGG T CGT AAATCCC GGT CATCTTG-3’

Primer 2: 3°- GGCT GCAGTCCGAA CAGCAATTTG-5’

Prob: 5’- CTCTAGCGCT TGTGGCGAGA AA-3’



Master Mix (reaksiyon miksi) agagidaki protokole gore hazirlands.

Reaktifler 1 (bir) 6rnek icin gerekli hacim (ul)
H,0 18.8
10x Tagman buffer 5.2
25 mM MgCl, 11.0
10 mM dATP 1.5
10 mM dGTP 1.5
10 mM dCTP 1.5
10 mM dUTP 1.5
AmpliTaq DNA polimeraz 0.25-
AmpliTaq Gold DNA polimeraz 0.25
Multiscribe Revers Transkriptaz 0.25
RNase inhibitér 0.25
Prob (5 pM/pl) 0.75
Primer 1 (10 pM/pl) 1.0
Primer 2 (10 pM/ul) 1.0
; Toplam 45.0
Ekstrakte RNA 5.0
Toplam 50.0

Test sayis: (standart ve serum Orneklerinin toplam sayilan) ile her bir 6rnek
icin belirtilen reaktif hacimlerinin  ¢arpim hesaplanarak bir ependorf tiipiine
aktanildi. Bu ependorf tiipii vorteksle kangtinilip santrifiljlendi. Bu reaksiyon (master
mix) miksinden 45 pul numaralandinlms reaksiyon tiiplerine (0.5 pl’lik ependorf
tipll) aktanldi. Ve bu reaksiyon tiiplerinin iizerine 5 ul ekstrakte RNA numarasina
uygun sekilde eklendi. Tiplerde hava kabarcigi olugmamasina dikkat edildi.
Reaksiyon tiiplerinin kapag kapatiip GeneAmp 5700 Sequence Detection System
(Perkin Elmer Biosystems, Foster City) real-time PCR aletine yiiklendi.

Amplifikasyon :

Ekstrakte edilen RNA’nin cDNA (komplomenter DNA) haline ¢evrilmesi ve
hedef cDNA’nin da gogaltﬂxr}as1 i¢in gerekli olan revers transkriptaz, primer, prob ve
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tamponlar master miks i¢inde saglandiktan sonra Thermalcycler asafida belirtilen
sekilde programland.

Stage 1: 45 °C 30 dakika (cDNA sentezlenrhesi)

Stage 2: 95°C 2 dakika

Stage 3: 95 °C 15 saniye = denatiirasyon

52 °C 25 saniye = baglanma (annealing)
72 °C 30 saniye = uzama (extension)

Stage 3 DNA amplifikasyon basamag olup 45 siklustan olusturuldu.

-Stage 4: 4 °C Hold (bekleme)

Analiz :

GeneAmp 5700 sequence Detection System PCR islemt DNA’nin real time
gogalmasim monitor yoluyla saglamaktadir. Herbir siklusun baglanma basamagmda
goriinti, drnek plagin girisinden yansiyan yesil iigin birikimidir. Bu stk birikimi,
siklusta kantitatif DNA amplikonuna orantili olmaktadir. Her bir kuyucuktan dagilan
floresans izlenip, GeneAmp 5700 SDS software ile gosterilmektedir.

Degerlendirme; kullamlan standartlann amplifikasyon egrilerinin dl¢limii ile
termal cyclere bagl bilgisayardaki SDS software programu araciign ile
gerceklestirildi. _

Inoue ve arkadaslan, HGV RNA ig¢in real-time PCR sisteminin sensitivitesinin
10" kopya/ml gibi yitksek oldugunu bildirmislerdir (190).

Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 6.0 for Windows istatistik paket programinda degerlendirilmis ve
istatiksel anlamhhk i¢in p<0.05 kabul edilmigtir.



BULGULAR

Kan donbr0 grubu, yaglar: 20 ile 50 arasinda degisen ve yas ortalamast 34.70
(SD  7.86) olan, 59 erkek ve 1 kadindan olugtu. HBV’li hasta grubu, yaslan 18 ile
65 arasmda defisen ve yas ortalamasi 35.18 (SD + 13.16) olan, 40 erkek ve 10
kadindan olugtu. HCV'li hasta grubu ise, yaglar1 19 ile 72 arasinda defisen ve yas
ortalamasi 45.22 (SD * 14.22) olan, 22 erkek ve 28 kadin olmak fizere 50 kigiden
olystu.

Kan dondrlerinden sadece 1 kigide (% 1.66) HGV RNA pozitiflii saptandi.
HGV viremisi saptanan bu kigide, HGV antikorlar1 ELISA ile tespit edilemedi Kan
dondrlerinden 4 kiside (%6.66) anti HGV pozitifligi saptandi ve HGV antikorlar:
saptanan bu kigilerde HGV viremisi tespit edilemedi. Sonug olarak kan dondrlerinde,
HGV ile karsilagma (HGV RNA pozitifligi + anti HGV ELISA pozitifligi) oram
%8.33 olarak saptand1.

Caliygmamizda HGV infeksiyonu i¢in difer bir riskli grup olan HBV
infeksiyonlu 50 hastanin 2’sinde (% 4) HGV RNA pozitifligi saptand: ve yine diger
bir ¢aliyma grubu olan HCV infeksiyonlu 50 hastamn 2’sinde (% 4) HGV RNA
pozitifli§i saptands. HGV viremisi saptanan bu hastalarda anti-HGV  ELISA
yontemiyle tespit edilmedi. HBV infeksiyonlu 3 kiside (%6) anti HGV pozitifligi
saptand: ve HGV antikorlar saptanan bu kisilerde HGV viremisi tespit edilmedi.
HCV infeksiyoniu hastalarin 2’sinde (%4) anti HGV pouzitifligi saptand1 ve bu
kigilerde de HGV RNA poxitifligi tespit edilmedi. HGV ile kargilasma orani, HBV
infeksiyonlu grupta %10 ve HCV infeksiyonlu grupta %8 oramnda tespit edildi.
Caligma gruplarinda saptanan HGV RNA ve anti-HGV ELISA sonuglan tablo 8’de
verildi.

Tablo 8: Caligma gruplarindaki HGV RNA ve anti-HGV pozitiflik oranlari

Grup HGVRNA()  AmtbHGV (1) Toplam
n % n %

Kan donorleri 1 1.66 4 6.66 5 8.33

HBYV infeksiyonlu 2 4 3 6 5 10

HCV infeksiyoniu 2 4 2 4 4 8
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Gruplar arasinda HGV RNA pozitiflik oranlan sirasiyla kan donérlerinde
%1.66, HBV infeksiyonlularda ve HCYV infeksiyonlularda %4 olarak tespit
edilmigtir. Infeksiyonlu gruplar arasinda istatiksel olarak anlamhi bir fark
saptanamamgtir (p>0.05). Aym sekilde anti-HGV pozitiflik oranlan sirasiyla kan
donorlerinde %6.66, HBV infeksiyonlularda %6 ve HCV infeksiyonlularda %4
olarak tespit edilmigtir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark
saptanamamugtir (p>0.05).

HGV RNA ve anti-HGV pozitiflik oranlan kan donérleri, HBV ve HCV
infeksiyonlu  hastalarin yag alt gruplarma gore incelendiinde, yas alt gruplan
arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark olmadig tespit edildi (p>0.05). Yas alt
gruplannda HGV RNA ve anti-HGV pozitif ve negatif saylan tablo 9’da
gosterilmigtir.

Tablo 9: Yas alt gruplarinda HGV infeksiyon oranlan

Yas alt HGV RNA Anti-HGV
gruplar HGV (-) [HGV (+) (%) {Anti- Anti-HGV Kargilasma
HGV(H) () ) oram (%)

18-29 41 2 (%4.65) |42 1 (%232) |3/43 (%6.97)
30-39 52 2 (%3.7) 50 4 (%74)  |6/54 (%11.1)
40-49 32 - (%0) 30 2 (%625) |2/32 (%6.25)
50-59 19 - (%0) 19 - (%0) 0/19 (%0)

60-72 111 1 (%833) (10 2 (%16.66) |3/12 (%25)
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TARTISMA

Yirminci yiizyihn sonlaninda, transflizyon sonrasi veya toplumdan kazanilan
akut hepatitlerin % 10-20’sinin ve kronik hepatitlerinde % 2-10’unun etiyolojisinin
hala bilinmemesli ve bunlann non A-E hepatit olarak tammlanmasi, adeta yeni
tammlanmay: bekleyen hepatit viruslariun aragtirilmas: igin bir neden olusturmustur
(2). Yine aym yillarda molekiiler tekniklerdeki geligmeler sayesinde, f#rldl aragtirma
gruplan tarafindan non A-E hepatit olgulanna aday yeni viruslar (HGV, TTV,
TTVL, SEN-V gibi) tanmmlanmstir (3). Bu yeni aday viruslardan hepatit G
virusunun, HCV gibi Flaviviridae familyasinda bulunmasi, genomik yapistmn en
kisa siirede ortaya konulmasina ve iizerinde ¢ok sayida g¢aligma yapilmasina yol
agmugtir (85,86,89). Hepatit G virusunun parenteral gegisinin gosterilmis olmasindan
dolayi, akut ve kronik non A-E hepatit vakalarimin yam sira diger parenteral gegcisli
hepatitler i¢in risk grubunu olugturan, hemodiyaliz hastalan, hemofili hastalan,
intraven6z ilag bagmhlann gibi  gruplar bu virus igin ilgi ¢ekici olmugtur
(128,166,191). Bundan bagka HBV ve HCV gibi parenteral yolla bulagan hepatit
viruslanmin kan donérlerinde rutin olarak aragtinhiyor olmasi ve HGV’nin de kan
transflizyonu ile bulagan hepatit viruslan i¢inde gosterilmesi; acaba bundan sonra
transfiizyondan 6nce kan donérlerinde HGV virusunun arastinlip arastinilmayacagi
sorusunun cevabi, kan donorlerini bu virusun aragtinlmasi igin énemli bir ¢ahgma
grubu pozisyonuna itmigtir.

HGV RNA kaybolmasindan sonra pozitiflegen ve viral klirensin bir
gostergesi oldugu kabul edilen HGV zarf proteinlerine karsi olugmus antikorlar goz
ardr edilirse, HGV’nin akut veya gegirilmekte olan infeksiyonunu gésterecek ne bir
antijen ne de virusa kars1 olusmus antikorun tespit edilememesi, HGV igin yapilan
epidemiyolojik galigmalarin hepsini PCR ile HGV RNA’mn saptanmasina bagimh
klmigtir (168). PCR bazh metotlanin da antikor veya antijen tespit eden metotlara
gore daha zahmetli, pahali ve uygulamasimn zor olmas: gibi dezavantajlarindan
dolayi, genis ¢aph epidemiyolojik g¢aligmalann yapilmasinda problem olusturmustur.
PCR ile HGV RNA, virusla kargilagmayr goOstermesi yerine, viral persistans
belirleyicisi oldugundan epidemiyolojik caliymalarda sikinti  olugturmaktadir
(86,107). Aynica PCR ile viral RNA tespiti igin tam bir standardizasyonun
olugturulamamasi, yapilan epidemiyolojik ve hatta HGV genotipleme ¢aligmalarinda
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bile, HGV genomunun farklh bolgelerinin kullanilmg olmast ve g¢aligmalarda
kullanilan metoda veya laboratuvar kosullarina bagimh olarak yalanci pozitiflik veya
yalanci negatiflik gibi sorunlardan dolayi, hatali verilerin elde edilmis olabileceginin
unutulmamas1 gerekmektedir (170-172). HGV igin sensitif ve spesifik antijen veya
antikor ile ilgili yontemlerin gelistiriimesine kadar, giivenilir epidemiyolojik
galigmalar- icin HGV RNA yamnda ELISA ile HGV anti E2 antikorlarmn
bakilmasimn uygun oldufu disinilmigtir. HGV RNA ile anti E2 antikorlarmmn
birlikte bakildif epidemiyolojik c¢ahsmalarda hem gegirilmekte olan hem de
gegirilmis infeksiyonlar ortaya konulmus olacaktir. ‘

Bizim ¢alismamizda, Isparta bdlgesi kan donorlerinde HGV i¢in vireminin
bulgusu olan HGV RNA pozitifligi %1.66 saptandi. Kan donérlerinde yapilan
taramalarda, AB.D.’de %1.4-2, Almanya’da %1-2.5 ve Japonya’da %1.2-1.3
oranlann ile bulgulanmiz benzerdir (100,113,133,22,107,21,188,192). Yine
iilkemizde de Ulgen ve arkadaslanmn (Istanbul), Pekbay ve arkadaslarinin (Samsun)
kan vericilerinde %2, Izmir’de ki kan vericilerinde ise % 1’lik oranlarin gésterilmesi;
Turkiye’deki kan donorlerinde HGV RNA pozitiflik orammin % 1-2 arasinda
degistigine dair verilerle paralellik saglamigtir (3,80). Tirkiye’de saglikh kigilerde
bildirilen HGV RNA oranlann %0.5 ile %3.3 arasinda degismektedir (2,3,80). Kan
donérlerinde farkh tlkelerde yapilan gahigmalarda gok diigiik oldugu gibi ok yiiksek
HGV viremi oranlan da bildirilmigtir. Bunlar; Kore’de %0, Avustralya’da % 1-4,
Norveg’te %2.5, Ispanya ve Fransa’da %3-4.2, Italya’da % 4.4, Brezilya’da % 5.2,
Myanmar %11 ve Bolivya’da % 14.6 gibi gesitlilik gostermektedir
(189,15,16,14,3,163,156,151,99,35). Bu farkh iilkelerdeki ¢esiti HGV viremi
oranlan, c¢aliyma kapsamina alman gruplann farkh sosyo-ekonomik ve kiiltiirel
toplumlardan koken almalan ile agiklanabilecegi gibi, virusun farkh bolgelerde farkh
dagiimlar gosterdiginin bulgusu da olabilir. Degisik kiiltiirel diizeydeki kisilerde
olan farkli seropozitiflik oranlarimin gostergesi olarak, gonilli kan vericilerinde
HGV RNA oranlan Hindistan’da %4, Cin’de %0.7 iken, profesyonel vericilerde ise
Hindistan’da %46.7 ve Cin’de %7.9 olarak bildirilmigtir (17).

Bizim c¢aliyjmamizda kan dondrlerinde gecirilmis HGV infeksiyonunun
bulgusu olan anti-HGV pozitifligi ELISA ile %6.66 olarak saptandi. Kan
donorlerinde yapilan farkhh galigmalarda anti-HGV oranlan, Japonya’da %2.5,
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Italya’da %5-8.8, Almanya’da %9, Norveg’te 10.5, Fransa’da %14.9 ve Polonya’da
%?24.2 olarak bildirilmigtir (192,167,158,107,14,150,163). Yine saghkh kigilerde de
Avusturya’da %13 ve ltalya’da %15.6 gibi farkhi oranlarda anti-HGV pozitifligi
bildirilmigtir (122,128). A.B.D.’de saghkh gocuk ve geng yas gruplarinda yapilan bir
cahymada HGV anti-E2 pozitiflik oranlarim %9.4 olarak bildirmiglerdir (27). Kan
donérii ve saghkh gruplarda yapilan galigmalarda HGV anti-E2 oranlan %2.5 ile
24.2 arasinda degigirken, hemodiyaliz, talasemi, hemofili gibi parenteral girigimlere
maruz kalan hasta gruplannda bu oranlarin %10.5 ile 32 arasinda degistigi
bildirilmistir (142,161,169,156,157,103,150,167). Hatta Hollanda’da yapilan bir
galismada, 50 yag isti hemofili hastalannda HGV anti-E2 pozitiflik oranmm %96
olarak bildirmeleri kan transfiizyonu ve parenteral girisimlerin, HGV’nin bulag
mekanizmasinda ne kadar etkili oldugunu gésteﬁnektedir (168).

Kan donérlerindeki HGV infeksiyonu ile kargilagma oranimin diinya {izerinde
yitksek oranlarda bildirilmis olmasindan dolayi, HGV’nin sadece parenteral yolla
gecisinin olmadig: ve diger bulagma yollanmin da 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Seksiiel yoldan ve anneden bebefe intrauterin gegis gosterebilecegi bildirilmistir
(28,30,147,193). Brezlya’da yapilan bir ¢cahgmada, iki HGV infeksiyonlu hastanin
aile i¢i tranmisyonunda molekiiler delillerin go6sterilmesi, HGV prevalansinin kan
donér aciaylan, HCV hastalan ve non A-E hepatitli hastalan da igeren farkh
Brezilyah popiilasyonlar arasinda yiiksek bulunmasim  agiklayabilmigtir (151).
Bizim ¢ahismamizda HGV infeksiyonlu hastalarnn aile bireyleri ekonomik ve sosyal
zorluklardan dolayr aragtinlamamugtir. Ancak kan donérlerinin segilmis ve ilk kez
kan veriyor olmasi, bolgemizdeki diigiik oranlan agiklayabilir. Wolff ve arkadaglan,
Flaviviruslann hayat sikluslarinda ve transferlerinde rol oynayan vektorlerden olan
Aedes aegypti’nin (sivrisinek) HGV virusu i¢in de vektér rolii olup olmadigim
araghrmuglar ve Aedes aegypti’nin  salgilarinda HGV’ye ait delillere
rastlamadiklanm bildirmiglerdir (194).

Bizim g¢ahiymamzda, HBV infeksiyonlu hastalarda % 4 HGV RNA
pozitiflik oram saptandi. HBV infeksiyonlu hastalarda daha onceden bildirilen
Ispanya’da %8-24, Avusturya’da %16, Italya’da %19, Cin’de %31 ve A.B.D.’de
%32 gibi oranlar, bizim tespit ettiimiz orandan (%4) yiiksek oldugu goriilmektedir
(117,116,122,128,45,100). Yine Tirkiye’de de HBV infeksiyonlu hastalarda yapilan
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bir ¢aligmada %18 oram bildirilmigtir (102). Italya’da HBV infeksiyonlularda anti-
HGV oramm %28.6 olarak bulmuglardir ve HGV ile kargilagma oramm HBYV
infeksiyonlularda %47.6 olarak bildirmiglerdir (128). Bizim gahsmamizda HBV
infeksiyonlu hastalarda, hemodiyaliz hastasi, hemofili hastasi, intraven6z ilag
kullammi ve hayat kadinhigi gibi parenteral riskli gruplann olmamas: ile digik
oranda HGV seropozitiflifi agiklanabilir. Difer g¢aligmalarda risk gruplannm
degiskenligi seropozitiflik oranlarindaki farklihd: aciklayabilir. Omnegin Italya’daki
¢alismada ' HGV’ye maruz kalan hastalarin %46.7°si intravendz ilag kullananlar ve
%23.3’niin ise yilksek riskli seksiiel iligkide bulunan kigiler oldugu bildirilmektedir
(128). Yine Feucht ve arkadaglanmin ¢ahigmalannda da, saghkl bireylerdeki HGV
RNA pozitiflik oram %1.9 iken, hemofili hastalarinda %35.2, intravendz ilag
kullananlarda %28.8, kan transfiizyon ahcilannda %21.1 gibi yiiksek oranlar
bildirilmistir (166). Tirkiye’de hemodiyalizli hastalarda da yapilan caligmalarda,
HGV RNA pozitiflik oranlarinin %7.1 ile 31.3 arasinda degistiginin bildirilmesi ile
Tirkiye’de ki saghkli bireylerde yapilan c¢aligma degerlerinden yiiksek bulunmasi
HGV’nin bulag mekanizmasinda parenteral yolun onemini ortaya koymaktadir
(2,3,80).

Bizim ¢ahsmamizda, HCV infeksiyonlu hastalarda % 4 HGV RNA
pozitiflik oram saptandi. HCV infeksiyonlu hastalarda daha 6nceden bildirilen
AB.D. de %16-25, Isveg’te %18, Avusturya’da %21, Almanya’da %24.4-32.6 ve
Italya’da %26.5-48.3 gibi oranlar, bizim tespit ettifimiz orandan (%4) yiiksek oldugu
gorilmektedir (113,100,83,126,122,107,127,108,128). Yine Tirkiye’de de HCV
infeksiyonlu hastalarda, Kaymakoglu ve arkadaglannin yaptigi bir ¢ahiymada %28
oram bildirilmigtir (102). Cin’de HBV ve HCV viruslarimin her ikisi ile birden
infekte kisilerdeki HGV viremi oranlann %55 olarak bildirilmigtir (45). Yalmz bizim
sonuglanmiza yakin olan ve Japonya’da HCV infeksiyonlu hastalarda yapilan bir
¢alismada HGV RNA pozitiflik oram %4.8 olarak bildirilmistir (192).

Bizim g¢aliymamzda, HCV infeksiyonlu hastalarda ELISA ile anti-HGV
oramimi %4 olarak saptandi. Gegirilmis HGV infeksiyonunu gosteren anti-HGV
oranlan Tayvan’da %18.5, Italya’da 34.5 ve Misir’da %55.9 olarak bildirilmigtir
(13,128,169). Sonug olarak bizim galigmamizda HCV infeksiyonlu hastalarda HGV
ile kargilasma oram %8 olarak saptandi ki bu oran diger galigmalarda bildirilen
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oranlardan diigiik bulunmugtur. Yine bizim oranlanmiza yakin HGV viremisi
bildirilen Japonya’da ki ¢aliyjmada da anti-E2 pozitiflifi %28.3 ve HGV ile
kargilagma oram %33.1 olarak bildirilmigtir (l92j. Bizim g¢aliymamizda HCV
infeksiyonlu hastalarda da HBV’de oldugu gibi (hemodiyaliz hastasi, hemofili
hastasi, intraventéz ilag kullammu ve hayat kadinh@i) parenteral riskli gruplann
olmamasi ile digik oranda HGV seropozitiflifi aciklanabilir. Zaten bizim
bolgemizdeki kan donorlerindeki HBV ve HCV pozitiflik oranlan da Tirkiye igin
bildirilen HCV oranlanmn alt smmrlarinda olmasi1 parenteral yoldan gegis yapan
viruslarn diigiik prevelansta olmasim agiklayabilmesi agisindan nemlidir (193).

Etiyolojisi bilinmeyen akut veya kronik non A-E hepatitlerinde HGV RNA
poztiflik oram, saghkh popiilasyona gore yiiksek oranlarda olmakla birlikte,
etiyolojisi bilinen viral hepatit hastalanmda da benzer sekilde yiiksek oranlar
gorilmektedir. Bu da HBV ve HCV ile benzer bulagma yollanm paylastigim
gostermektedir (194-197). Kriptojenik siroz nedeniyle karaciger transplantasyonuna
giden hastalarda %22-26 arasindaki oran operasyon sonrasinda %67’ye
yiikselmektedir (3). Operasyon 6ncesinde de bu hastalar ¢ok sayida kan irini ile
temas ettiklerinden risk altindadirlar; operasyonda riski Onemli derecede
artirmaktadir. Renal transplantasyon olgulannda %13-36 oraninda, kemik iligi
transplantasyon olgularinda da %25-61 oraminda HGV infeksiyonu bildirilmektedir
(3,32,113,198). Tirkiye’de Ulgen ve arkadaglan 20 kemik iligi transplantasyon
olgusunun iigiinde transplantasyon oncesinde ve sonrasinda HGV RNA’y1 pozitif
olarak bulmuglardir (3). Bu olgulardaki ¢ok sayidaki kan transflizyonu, parenteral
girisim ve immiin siipresyon HGV enfeksiyonunun gorilme nedenlerini
agiklayabilmektedir. Misir’da yapilan bir ¢aligmada, onceki Schistosomal infeksiyon
delii v¢ HGV RNA pozitifligi arasinda 6nemli bir korelasyon bulunmugstur. Bu
korelasyonun Schistosomal infeksiyon tedavisinde injeksiyon uygulanmas: ile iliskili
olabilecegi ifade edilmigtir (169).

Feucht ve arkadaglan, parenteral gegis i¢in risk faktorii olmayan saghkh
kigilerden 446 serumu, tammlanmig 4 HGV antijenli immunoblot testi ile galigmglar
ve seroprevelans oranint ¢ocuk ve adélesanlar igin % 5.6 bulmalanna karsin, artms
scksiiel aktivitenin oldugu diigiinillen yas gruplan igin %15.3 ile 26.8 arasinda
bulmuglardir (124). Kan iiriinleri risk faktoriiniin olmadifi durumlarda bile, seksiiel
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transmisyon gibi diger etkili gecis yollanmin varhf, HGV infeksiyonunun genel
popilasyonda da % 16-25 gibi yiikksek oranlarda gériilmesini saglamaktadir. Yine
aym calisma grubu, HGV infeksiyon seroprevelansimn, seksiiel gegisli virus
infeksiyonu olan Herpes simpleks tip 2’ye benzedigini ancak, damlacik yolu ile
bulagtifi bilinen viruslann profiline benzemedigini bildirmiglerdir (124). Bizim
cahsmamizda da, 18-29 ve 30-39 yas gruplaninda toplam 4 HGV RNA pozitifligi
olmasina ragmen, 40-49, 50-59 ve 60-72 yas gruplarinda toplam 1 hastada HGV
RNA pozitifligi saptandi. HGV ile karsilasma oranlan incelendiginde yas gruplan
arasinda istatiksel olarak anlamlhk olmamasma ragmen en yiksek oran 60-72 yas
_ grubunda (%25) bulunmustur. Yani anti-HGV veya HGV ile kargilagma oranlaninin
yasla birlikte artmakta oldugunu bildiren ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.

Italya’da yapilan bir gahsmada, HGV RNA/anti-E2 pozitiflifine bakarak
HGYV insidansim yida %1.7 olarak bildirmiglerdir. Ayrnica aym c¢alhiyma grubu, bir
tinite kanda infeksiyon riskini %0.053 olarak hesaplamiglardir ve bu infeksiyon riski
oramnmin Tayvan’da bildirilen oranlardan 10 kat daha disik oldugunu
vurgulamiglardir (103).

HCV igin viral replikasyonun major alam: karaciger olmasina ragmen aym
familya iginde bulunan HGV’nin esas replikasyon alamnin karaciger olup olmadig
tartigmahdir. Bu yeni tammlanan hepatit G virusunun hepatitle iligkisine dayanarak
ve yapian g¢ahgmalarda replikasyon yerinin karaciger olabileceginin bildirilmesine
ragmen (34), sonraki bir ¢ok ¢alismada HGV’nin karacigerdeki replikasyonunun
digiik oranda veya serum igindeki virusun karaciger dokusuna invazyonu sonucu
olugabilecegi bildirilmigtir (91).

Karaciger hastahgimn patogenezinde HGV infeksiyonunun rolii hala
tartigmalidir. Saitoh ve arkadaglan, HGV RNA pozitif hastalarda, digiik protein
seviyeleri, diigik serum albiimin seviyeleri ve diigik trombosit sayilan bulmug
olmalarina ragmen HGV RNA negatif hastalardan istatiksel olarak anlamh fark
bulamamiglardir. Ancak bu parametreler agisindan HGV anti E2 pozitif olanlarla
negatif olanlar arasnda higbir farkhlik olmamas: iizerine; HGV’nin tek bagina
olmasa bile, HGV’nin HCV ile koinfeksiyonun, HCV infeksiyon patogenezinde
etkili olabilecegini ve interferona cevabi etkileyebilecegini bildirmiglerdir (192).
Inoue ve arkadaglari, HGV’nin fulminan hepatik yetmezlik ile etiyolojik birlikteligi
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olabilecegini bildirmiglerdir (190). Sergi ve arkadaglan fulminan hepatiti olan
hastalarin karaciger dokusunda HGV RNA bulundugunu bildirmisler ve HGV’nin
fulminan hepatitte tek ajan olarak identifiye edilmese bile kofaktor olarak etiyolojide
rol oynayabilecegini bildirmislerdir (199).

HGV infeksiyonunun akut sporadik non A-E hepatitli hastalarda tek ajan
olarak identifiye edilmesi ve aynca idiyopatik fulminan hepatit ile kriptojenik
karacifer hastalikh olgularda bildirilmesine ragmen, HGV infeksiyonunun sikhikla
karaciger hastahgmmin Klinik ve biyokimyasal delilleri olmaksizin bulundugu agtkga
gosterilmigtir (117). Hemodiyalizli hastalarda yapilan bir ¢aligmada, eger hasta
bagka bir hepatotropik virus (i;IBV, HCV) ile koinfekte degilse, HGV ile infekte
kisilerin karaciger hastahmn klinik ve biyokimyasal bulgularindan yoksun oldugu
gosterilmigtir. Chu ve arkadaglan, HGV ile koinfekte HCV’li hastalarda, sadece
HCV’li hastalardan karacigerin histopatolojik, immiinolojik, virolojik ve klinik
bulgulan bakimindan bir fark bulamamalanna kargin, safra kanali hasarmin siddeti
bakimindan anlamh bir fark saptamalan, HGV koinfeksiyonunun HCV’nin safra
kanali hasarim arttirabilecegi konusunda daha detayh g¢alhigmalanin yapilmasi
gerektigini savunmuglardir (200).

Persistan HGV infeksiyonu insanlarda dikkate deger siklikta olmasina
ragmen heniiz virusun kronik hepatite neden oldugu tam olarak gosterilememistir.
Epidemiyolojik veya deneysel sempanze caligmalarimin sonuglarn, transfiizyon
sonrast hepatit ile orijinal bir birliktelik ve HGV ile spesifik bir hastaliin ¢ok yakin
iligkisini dnermemistir (1-3). Halbuki, HGV diinya lizerinde major patojen olan insan
Flavivirusu HCV ile gok yakin iligkilidir. Ustelik HGV ve HCV nin her ikisi de, viral
giris i¢in diigiik dansiteli lipoprotein reseptoriinii kullaniyor gézitkkmektedir. PBMC
kiiltiirlerinde tam uzunluktaki HGV RNA transkriptinin infeksiyoz oldugu
gosterilmistir (121).  Infeksiypz HGV c¢DNA klonunun yapisi ve in vitro
replikasyonu, insan Flavivirus ¢aligmalan igin Onemli bir materyal olabilir.
Boylelikle belki de HCV igin bilinmeyen konularda bilgi elde edilebilecektir.

HDV infeksiyonunun HBYV ile infekte fulminan hepatitli hastalarda bir
kofaktor gibi davrandigindan dolayr ve HGV infeksiyonunun HCV ile infekte
hastalarda sik goriilmesi lizerine; HGV’nin de HCV infeksiyoriunda bir koinfeksiyon
olusturup hastahin siddetini arttirabilecegi dusiinilmiistir. Ancak yapilan
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caligmalarda, kronik hepatitli hastalar ile koinfeksiyonlu (HCV+HGYV) hastalar
kargilagtinldiginda serum ALT diizeyleri ve karacier histopatolojik bulgularinda
farklihklar saptanmamugtir (115,116). Buna ilave ola.fak, Tanaka ve arkadaglarinin
cahsmalannda c-interferon tedavisine yamt veren 5 koinfeksiyonlu hastamin yapilan
incelemelerinde, tedavi bitimini takiben gozlenen hepatik inflamasyonun HCV
replikasyonuna bagh oldugu bildirilmigtir (165).

Human Immiinodefiency Virus (HIV) ile infekte kisilerde %35-40 oramnda
HGV viremisi gosterilmigtir (154,201). HGV viremisinin, HIV ile infekte kisilerde
mortalite ve hastaligin klinik gidisatinda gecikmeye yol agabilecegi iki klinik raporda
belirtilmigtir(120,121). Xiang ve arkadaslani, HGV’nin in vitro CD4+ T hiicrelerinde
replike oldugunu gostermeleri iizerine; HGV ile birlikte HIV infeksiyonunun viral
interferansa neden olabilecegini ve béylelikle hastaligin prognozunda gerilemeye yol
agabilecegini diasinmiiglerdir (121). Buna ek olarak, CD4 T hiicre sayilanimn HGV
viremik hastalarda, HGV RNA negatif hastalardan o6nemli derecede yiiksek
oldugunun gosterilmesi, HGV infeksiyonunun HIV infeksiyonunda favori
prognostik faktor olabileceginin diisiiniilmesine yol agmugtir (136). Ancak HGV ile
HIV infeksiyonlan arasindaki etkilesimin, HIV hastalify korunmasi veya tedavisinde

yeni bir yaklagima yol agip agmayacagi sorusunun cevabi igin, uzun siireli ve daha
| kapsamh ¢aligmalara ihtiya¢ gostermektedir.

Karaciger disfonksiyonu siklikla hematolojik hastalarda gelismektedir.
Karaciger hastalifimn o6zellikle kemik iligi transplantasyonu yapilanlarda prognoza
major etki ettiginden, karacigere etkisi tartigilan HGV infeksiyonunun, hem kemik
iligi transplantasyonlu hastalanin klinik seyirlerine etkisi agisindan hem de  virus
patogenezinin etkinligi agisindan onem arz etmistir. Osaki ve arkadaglari, HGV ile
infekte kemik iligi transplantasyonu olanlann maksimum ALT degerlerini HGV ile
infekte olmayan hastalardan yiiksek bulmuglardr ve HGV infeksiyonunun
muhtemelen kemik iligi ahcilannin  hayatta kalma siirelerinde karaciger
disfonksiyonu ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir (115).

Yeni yapilan gahgmalar kronik HGV infeksiyonunun zamanla sakinlegerek,
HGV RNA’nmn temizlenmesine yol agtiim ortaya koymustur. Ancak, HIV ile
infekte intravenéz ilag kullanicilarinda ve hematolojik bozuklugu olan hastalarda
goruldagi gibi, kanserli ve yagh hastalarda yani immiin sistemi deprese kisilerde,



56

kronik hepatit vakalanindan daha uzun siiren kalhci viral infeksiyonlarin miimkiin
olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu hipotezi destekleyen bir bulgu da,
bizim ¢aligmamizda da buldugumuz gibi, HGV RNA kan donérlerinde daha geng
yasta tespit edilmesidir (117). Boyle immiin direnci azalan kigilerde HGV’nin
patojenitesinde degisme olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir (115).

Virus inaktivasyonu yapilmadan hazirlanan kanama faktérii ahicilannda HGV
infeksiyonu oram %9-24 iken, Ispanya’daki bir g¢aligmada virus inaktivasyonu ile
infeksiyon oranmin %3 olarak belirflenmesi; HGV dahil viruslar igin, kanama
faktorleri hazirlanirken virus inaktivasyon igleminin gerekliliini ortaya
koymaktadir (136). Ancak virus inaktivasyon basamafina ragmen, HGV iceren
kanama faktorleri ile tedavi sirasinda HGV infeksiyonunun kazanilabilmesi; HGV
infeksiyonu ahcilarda her ne kadar ok az zarara yol agsa bile, transfiizyonla gegen
¢ok degisken virus infeksiyonlann varligi g6z éniinde tutularak, yeni ve giincel virus
inaktivasyonunu saglayacak metotlar kullanidmasi ve geligtirilmesinin gerekliligi
ortaya konulmustur.

HGV’nin  karacigerden ¢ok diger organlara ilgi duyan ve karacigerde
“masum izleyici” rolii oynayan bir virus oldugu soylenebilirse de etiyolojisi tam
agiklanmamg hastaliklarla iligkili olamayacag ifade edilemez.

Bugiin i¢in HGV’nin karacigerdeki olaylar igin; gelip gecen turist gibi masum
izleyici mi veya konak immiin sistem degisiklikleri olanlarda sorumlu ajan m: yoksa
bagka bir hepatotropik virus ile koinfeksiyonu olanlarda kofaktér mii olup olmadig
hala tartigmahdir. Bu ve benzeri ¢ahsmalar, hem HGV’nin dinya iizerindeki
yayginhig: hakkinda bilgi saglayabilecegi gibi, hem de enfeksiyon mekanizmasi ve
sorumlulugu hakkinda veriler saglayabilir. Sonu¢ olarak, HGV bizim bolgemizdeki
HBYV ve HCV infeksiyonlu hastalarda diigikk diizeyde saptanmig olmasma ragmen
kan donoérlerindeki prevalansiun bizim bolgemizdeki parenteral gegis goésteren HCV
infeksiyonundan daha yiiksek bulunmasi; HGV’nin sadece parenteral gegis yolunu
kullanmadifim, aym zamanda seksiiel ve aile igi transmisyon gibi diger bulag
yollanm da kullandigina dair veriler i¢in bir delil daha saglanmig olmaktadir.
Bununla birlikte, HGV’nin patolojisi ve bulas yollarinin daha detayh agiklanabilmesi
i¢in daha kapsamh ve ¢ok merkezli ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

GB virus C/hepatit G virus (GBV-C/HGV) " siklikla kronik hepatit B ve
hepatit C infeksiyonlu hastalarda birlikte bulunan, yeni kesfedilmig bir flavivirusdur.
Biz HBV ve HCV infeksiyonlu hastalarda HGV RNA ve gegirilmig infeksiyon
belirteci olan E2 zarf proteinine kargi olugsmus antikorlarin prevalansim aragtirdik ve
kan donorlerindeki prevalans ile kargilagtirdik. Caligma grubu 60 kan donori, 50
HBYV infeksiyonlu ve 50 HCV infeksiyonlu hastalardan olusturuldu. Serum 6rnekleri
real time polimeraz zincir reaksiyonu ile HGV RNA ve ticari enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ile HGV E2 antikorlanmin varh@ igin test edildi.
HGV RNA igin real time PCR sisteminin sensitivitesi 10' kopya/ml. Kan
donorlerinin serumlarinda GBV-C/HGV RNA %1.66 ve HGV E2 antikorlan %6.66
olarak tespit edildi. HBV (%4) ve HCV (%#4) infeksiyonlu hastalardaki HGV RNA
prevalanst kan donorlerindeki prevalanstan yiiksek olmasina ragmen, bu durum
istatistiksel olarak anlamh degildi. HBV (%6) ve HCV (%4) infeksiyonlu
hastalardaki HGV E2 prevalans: kan donorlerindeki prevalanstan farkh bulunmadi.
Kan transflizyon hikayesi olmamasina ragmen, bizim bélgemizin kan donérlerinde
gegirilmis ve gecirilmekte olan infeksiyon (viremi ve/veya HGV antikor) belirtegleri
yiiksek oranlar da (%8.33) tespit edilmigtir. Bundan dolayi, bizim sonuglarnmiz HGV
infeksiyonunun sadece kan transmisyonu ile degil ayrica, aile igi iliski, seksiiel gegis
gibi diger transmisyon yollanmn da kullamldigim gostermektedir. Biitin HGV
viremili hastalann higbirinde ELISA ile anti-HGV seropoxzitifligi tespit edilemedi.
HGV viremisinin kaybolmas: genellikle anti-E2 antikorlaninin ortaya c¢ikmasi ile
paraleldir ve bu antikorlar reinfeksiyona kars1 koruyucu olarak goriilmektedir.

Sonug olarak, bizim galigtigimiz HBV ve HCV infeksiyonlu hasta gruplarinda
HGYV infeksiyonunun prevalans: diigiik oranlarda tespit edildi. Sekstiel iligki ve aile
igi bulag yolunun HGV infeksiyon bulags mekanizmasinda etkili oldugu
desteklenmistir. Infekte kan alicilannda, ortaya cikan karacier ve karaciger dist
olaylardka HGV’nin potansiyel roliinii agiklamak ayrica, infeksiyon seyrinin
belirlenmesinde ve konak ve viral faktorler arasindaki karsilikh etkilesmeyi daha iyi
tespit etmek igin daha kapsamli ve gok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anabhtar kelimeler : GBV-C/HGV, viral hepatit, kan donérleri, prevalans.
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SUMMARY

Investigation of Prevalence of GBV-C/HGV in Blood Doners and
Coinfection HBV and HCYV in Isparta.
GB virus C/hepatitis G virus (GBV-C/HGV) is a recently discovered

flavivirus, which has been found frequently in patients with chronic hepatitis B and
C. We investigated the prevalence HGV RNA and of antibodies to the envelope 2
antigen (anti-E2), a marker of past infection, in patients with HCV and HBV
infection, and compared it with the prevalence in blood donors. The study group
consisted of 50 patients with HBV infection, 50 patients with HCV infection, and 60
blood donors, Serum samples were tested for the presence of HGV RNA by real time
polymerase chain reaction (PCR) and for anti-E2 by a commercial enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). The sensitivity of the real time PCR system for HGV
RNA was 10! copiess'ml. GBV-C/HGV RNA was present in the serum from 1.66%
of the blood donors, and anti-HGV E2 antibodies could be detected in 6.66% of the
samples. Prevalence of HGV RNA in patients with HBV (4%) and HCV (4%)
infection were found higher than the blood donors despite it was not significant
statistically. The prevalence of anti-E2 antibodies in patients with HBV (6%) and
HCV (4%) infection were not different from blood donors (6.66%). Evidence of
previous or current infection (viremia and/or antibody to E2) was detected in 8.33%
of blood donors, indicating that GBV-C/HGV infection appears to bé common
among blood donors of our region, even in the absence of blood transfusion.  Thus,
our results indicate that HGV is transmissible not only by blood transfusion but also
by other transmission route such as sexual and intrafamilial transmission. None of
all patients with HGV viremia was determinated anti-HGV seropozitivity by ELISA.
The clearance of viremia generally parallels the appearance of anti-E2 antibodies,
which seem to have a protective role aganist reinfection.

In conclusion, prevalence of GBV-C/HGV infection was lower rate in our
patients with HBV and HCV infection. These findings indicating that sexual and
intrafamilial transmission play to role transmission of HGV infection. Further studies
are needed to better define the possible interplay between viral and host factors in
determining the outcome of infection, and to explore the potential role of GBV-
C/HGV in inducing extrahepatic manifestations in infected blood recipients.

Key words: GBV-C/HGYV, viral hepatitis, blood donors, prevalence.
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