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ÖZET 

ANTİ-HCV POZİTİF HEMODİYALİZ HASTALARINDA HEPATİT G 

VİRUS PREVALANSI 

            HGV, 1995 yılında moleküler klonlama ile tanımlanmış, Flaviviridae ailesi 

içerisinde yer alan bir RNA virusudur. Tüm dünyada yaygın olarak bulunan HGV, 

temel olarak parenteral yolla bulaşır. Virus nedeni bilinmeyen hepatit olguları, kan 

aktarımı yapılan hastalar, damar içi uyuşturucu kullananlar ve hemodiyaliz tedavisi 

alan hastalarda yüksek sıklıkta saptanmaktadır. 

            Bu çalışmada, Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarında HGV prevalansı 

araştırıldı. Bu amaçla Anti-HCV pozitif 100 hemodiyaliz hasta grubu, Anti-HCV  

negatif 50 hemodiyaliz  hastadan oluşan kontrol grubuyla   karşılaştırıldı.  

            Çalışmamızda  gerçek  HGV prevalansının belirlenebilmesi için  HGV RNA 

ve HGV Anti E2 antikor düzeyleri birlikte değerlendirildi. Anti-HCV  pozitif grupta 

HGV RNA  ve HGV Anti E2  oranları  sırasıyla %30 ve %1 olarak bulundu. Gerçek 

prevalans  %31 olarak değerlendirildi. Kontrol grubunda ise HGV RNA   oranı  %12 

ve  HGV Anti E2 oranı %2 olarak saptandı ve  prevalans oranı %14 olarak bulundu. 

Anti-HCV  pozitif hemodiyaliz  hasta grubunda HGV  prevalansı, Anti-HCV  negatif 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu  (P=0.040). Ayrıca 

hemodiyalize giriş süresi, ALT düzeyi ve yaş faktörleriyle  HGV  prevalansı arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı (P>0.05). 

 

Anahtar Kelimeler : Hemodiyaliz, HCV-HGV koinfeksiyonu, prevalans, 

hemodiyaliz süresi, ALT, yaş. 
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ABSTRACT 

THE PREVALENCE OF HEPAITIS G VIRUS AMONG ANTI-HCV 

POSITIVE HEMODIALYSIS PATIENTS 

            HGV is an RNA virus within the Flaviviridae family whose presence was 

determined by molecular cloning techniques in 1995. The virus is common 

throughout the world and its mainly transmitted by parenteral routes. HGV infections 

are more frequent in unknown hepatitis cases, blood transfusion recipients, IV drug 

abusers and in hemodialysis patients. 

            In this study, the prevalence of HGV was investigated in hemodialysis 

patients with Anti-HCV positive. To that end 100 Anti-HCV positive patients group 

was compared with control group consisting of 50 hemodialysis patients with Anti-

HCV negative. 

            In the present study, in order that the real HGV prevalence could be 

determined, HGV RNA and HGV Anti E2 antibody levels were evaluated together. 

In Anti-HCV positive group, HGV RNA  and HGV Anti E2 rates were found to be 

30%  and 1%  respectively. The real prevalence was determined as 31%. And in  

control group, the  rates of HGV RNA and  HGV Anti E2 were found as 12% and 

2% respectively and the prevalence was determined as 14%. In  Anti-HCV positive 

hemodialysis patient group the HGV prevalence was determined to be significantly 

higher with respect to Anti-HCV control group (P=0.040). In addition no significant  

relationship was determined  between duration of hemodialysis, ALT levels and 

HGV prevalence with age (P>0.05). 

 

Key Words: Hemodialysis, HCV-HGV coinfection, prevalence, duration of 

hemodialysis, ALT, age. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

            Kronik diyaliz hastalarında karaciğer hastalığı önemli mortalite ve morbidite 

nedenidir. Diyalizle birlikte olan karaciğer hastalıklarının en sık nedeni viral 

hepatitlerdir (1). Viral hepatitler yüzyıllar boyunca tüm dünyada önemli bir sağlık 

sorunu olmuş ve yapılan çalışmalar ile viral hepatite neden olan viruslar 

tanımlanmaya çalışılmıştır. Günümüzde viral hepatite yol açtığı bilinen hepatit A, B, 

C, D ve E virusları çok iyi tanımlanmış durumdadır. Geliştirilen duyarlı testlere 

rağmen hepatitlerin bir kısmında etken hala bilinmemektedir. Etyolojisi belirsiz 

hepatitlerden sorumlu olabilecek yeni viruslar üzerinde çalışmalar yapılmaktadır (2). 

            Bunlardan birisi 1995 yılında birbirinden bağımsız iki çalışma grubu 

tarafından bulunan Hepatit G virusudur. Bir grup araştırmacı Hepatit G Virusu 

(HGV) adını kullanırken, diğer grup hepatit GB virusu C (GBV-C) adını 

kullanmıştır. GBV-C‟nin tanımlanması 1967‟de akut hepatit geçiren, isminin baş 

harfleri G.B olan bir cerraha dayanmaktadır. HGV ve GBV-C‟nin moleküler 

özellikleri karşılaştırıldığında, bu iki ajanın aslında aynı virusun farklı izolatları 

olduğu anlaşılmış ve GBV-C/HGV isimlerinin birlikte kullanılması uygun 

görülmüştür (3). Bu çalışmada kolaylık olması açısından HGV terimi kullanıldı. 

            HGV; zarflı, ikozahedral simetrili, pozitif polariteli, Flaviviridae ailesinin 

üyesi olan bir RNA virusudur. Virusun replikasyon yeri ve mekanizması henüz 

açıklanamamıştır. Klinik önemi tartışmalıdır. HGV'nin karaciğer hastalıklarının 

gerçek nedeni mi olduğu, yoksa sadece ilişkisinin mi olduğu konusu net değildir. 

HGV enfeksiyonuna genel populasyonda %l-3  oranında rastlanırken, risk 

gruplarında bu oranın %30‟lara kadar çıktığı bildirilmiştir (4). 

            Çoklu kan transfüzyonu yapılan hastalarda ve hemodiyaliz hastalarında HGV 

görülme sıklığının oldukça yüksek olması en önemli bulaş yolunun transfüzyon 

olduğunu göstermektedir. HGV‟nin parenteral ve seksüel yolla bulaşabileceği ve 

anneden bebeğine perinatal geçebileceğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (5). 

HGV‟nin tanısı için en hassas test revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonudur 

(RT-PCR). Bu reaksiyonla viral genomik RNA saptanmaktadır. Geçirilmiş 

enfeksiyonu saptamak için ise ELISA ile E2 glikoproteinlerine karşı oluşan 

antikorlar araştırılabilir. 
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            HGV infeksiyonu  HCV ya da  HBV ile koenfeksiyonlar oluşturabilmektedir. 

Ancak HGV infeksiyonunun varlığının, HCV infeksiyonunun klinik seyrini, 

kronikleşme oranını, serum enzim düzeylerini ve interferon yanıtını etkilemediği 

bildirilmiştir (6). 

            Bu çalışmada Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarında HGV‟nin görülme 

sıklığının ve risk  faktörlerinin  belirlenmesi amaçlandı. Anti-HCV pozitif 100 

kişiden oluşan hasta grubuyla, Anti-HCV negatif 50 hastadan oluşan kontrol grubu 

karşılaştırıldı. Parenteral bulaş açısından HGV için risk grubunda bulunan 

hemodiyaliz hastalarında HGV‟nin görülme sıklığı üzerine HGV-HCV  

birlikteliğinin etkisi araştırıldı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

            2.1. HGV’NİN KEŞFİ 

            20.yüzyılda viral hepatit etkenlerinin saptanması konusunda önemli adımlar 

atılmış, duyarlı serolojik testlerin geliştirilmesinin yanısıra, özellikle moleküler 

biyoloji alanında kaydedilen ilerlemeler, bu infeksiyon hastalığına yol açan çeşitli 

etkenlerin belirlenmesine olanak tanımıştır.  

            1947 yılında McCallum tarafından enfeksiyöz hepatit ve serum hepatiti 

olarak sınıflandırılan klinik tabloların A ve B hepatitleri şeklinde isimlendirilmesi ile 

başlayan bu süreç, 1960‟lı yılların sonunda önce B tipi viral hepatit tanısı için 

spesifik serolojik testlerin kullanımı; 1975 yılında ise hepatit A virusunun immun 

elektron mikroskobunda gösterilmesi ile ivme kazanmıştır. 1980‟li yıllarda non A-

non B (NANB)  hepatiti kavramı gündeme gelmiş ve moleküler biyoloji teknikleri ile 

önce 1989 yılında parenteral yoldan bulaşan NANB hepatiti etkeni olarak HCV; bir 

yıl sonra da enterik NANB hepatitinden sorumlu HEV tanımlanmıştır. 

            Viral hepatitler konusunda kaydedilen bu önemli gelişmelere rağmen 1990-

2000 tarihleri arasında yapılan taramalar, özellikle posttransfüzyonel hepatitler başta 

olmak üzere, viral hepatitlerin ortalama %10-20 kadarında etkenin hala 

belirlenemediğini göstermiştir (7). Son yıllarda özellikle Representative Differential 

Amplification (RDA) gibi güçlü moleküler biyolojik yöntemler kullanılarak, 

hepatitten sorumlu olabilecek yeni viruslar üzerinde çalışmalar yoğunlaşmıştır. HGV 

(Hepatit G Virusu) ve TTV (Transfusion Transmitted Virus) bu çalışmalarla 

tanımlanmıştır. Bunlara daha sonra SENV adı verilen bir DNA virusu daha 

eklenmiştir (3,8,9). 

            Aslında HGV ile ilgili ilk bilgiler 46 yıl öncesine dayanmaktadır. 1964  

yılında akut hepatitli G.B isimli bir cerrahtan alınıp saklanan serum örnekleri 1967 

yılında Deinhardt ve arkadaşları tarafından  küçük bir Güney Amerika maymunu 

olan tamarinlere (Sanguinus spp.) inoküle edilip seri olarak pasajlanmıştır ve bu 

çalışma ile  viral hepatit ilk kez insanlardan insan olmayan primatlara geçirilmiştir 

(5,10,11-15). Ancak bu deney hayvanlarında oluşan hepatit tablosundan yeni bir 

etkenin mi yoksa hayvanlarda bulunup reaktivasyon sonucu belirtilere yol açan bir 

virusun mu sorumlu olduğu anlaşılamamıştır. Mevcut serum örnekleri HAV ve HBV 
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açısından da test edilmiş ancak ajan fiziksel olarak tespit edilememiş ve olgu 

NANBH  olarak adlandırılmıştır (7). 

            Simons ve ark. 1995 yılında moleküler klonlama teknikleri ile tamarin 

serumlarından iki farklı RNA genomu elde etmişler ve cerrahın isminin baş harflerini 

kullanarak GBV-A ve CBV-B olarak adlandırmışlardır (16). Fakat GBV-A ve GBV-

B insanlarda hiç tespit edilememiştir. Primat kökenli olduğu saptanan bu iki virusun 

Flaviviruslara özellikle de HCV‟ye benzerlik gösterdiği saptanmıştır. GBV-A‟nın 

tamarin karaciğerinde replike olmadığı latent olarak kaldığı oysa GBV-B‟nin 

tamarinlerde serum alanin transferaz düzeyini yükselttiği ve hepatit etkeni olduğu 

gösterilmiştir (5). 

            Her iki virusun rekombinan proteinleri ile yapılan serolojik tarama 

çalışmaları sırasında, aynı ekip tarafından  bu kez Afrika‟lı bir kişinin serumundan 

klonlanan farklı bir virus saptanmıştır. Helikaz bölgesine ait sekans analizinde GBV-

A, HCV-1 ve GBV-B sekansları ile sırasıyla %59, %53 ve %48 benzerlik bulunan  

bu ajana ayrı bir virus olarak GBV-C adi verilmiştir. GBV-C orijinal tamarin serum 

havuzunda saptanamamıştır. GBV-C virusunun daha sonra tüm genomik sekansları 

tanımlanmıştır. GB viruslarının genomik sekanslarının kendi aralarında ve HCV ile 

benzerlikleri söz konusu olmasına rağmen, üç GB virusunun  HCV ile sınırlı oranda 

nükleotid sekans benzerliği gösterdiği ve HCV‟nin genotipleri olmadıkları ortaya 

konulmuştur (5,17-19). GBV-A ve GBV-B tesadüfen enfekte olmuş tamarinlerin 

viral hepatit virusu olarak kabul edilmiş, GBV-C‟nin ise bu grubun insanlarda viral 

hepatite yol açan tek üyesi olduğu belirtilmiştir.  

            Aynı yıl Linnen ve arkadaşları biri ALT yükselmesi gösteren fakat hepatit 

bulguları olmayan, diğeri  transfüzyon sonrası kronik hepatite yakalanan iki hastanın 

serumunda yeni bir etkenin varlığını göstermişler ve 1994 yılında Hepatit F Virusu 

(HFV) olarak adlandırılan bir virus bildirildiğinden bu yeni virusu Hepatit G Virusu 

olarak adlandırmışlardır. HFV daha sonra doğrulanmamış ve yeri boş olarak 

kalmıştır (5,20). HGV‟nin filogenetik analizi Şekil 1‟de görülmektedir. 
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                    Şekil 1 : HGV’nin filogenetik analizi (5) 

 

            Parenteral olarak bulaşan virusun GBV-A ve GBV-B‟den farklı olduğu, 

ancak GBV-C ile %86 oranında nükleotid, %96 oranında aminoasit benzerliği 

gösterdiği ve iki ajanın ayni virusun farklı izolatları olduğu kabul edilmiş ve GBV-

C/HGV  isimlerinin  birlikte kullanılması uygun görülmüştür. HGV, HCV genomu 

ile %25 oranında benzerlik göstermektedir. Her iki virüs de Flaviviridae ailesinde 

yer almasına rağmen HGV, HCV‟den farklı bir virüs izolatı olarak 

değerlendirilmektedir (5,12,21-23). 

            2.2. HGV’NİN GENOMİK ve YAPISAL ÖZELLİKLERİ 

            HGV, yaklaşık 50 nm çapında, zarflı, ikozahedral simetrili, tek iplikçikli, 

pozitif polariteli bir RNA virusu olup, Flaviviridae ailesinde Hepacivirus genusunun 

bir üyesidir. Viral nükleokapsidi lipid bir zarf çevreler. Zarf yapısında envelope 1 

(E1) ve envelope 2 (E2) olmak üzere iki ayrı glikoprotein yer almaktadır. E1 ve E2, 

HCV‟ye oranla daha az yoğunlukta glikozillenmiştir, bu durum belkide HCV 

enfeksiyonlarında viral kaçış ve persistansın neden daha sık olduğunu açıklayabilir. 

Özyapı proteininin tanımlanması zor olsa da, elektron mikroskobik görüntüler bir 

nükleokapsidin var olduğunu göstermiştir (5,12,10,13,22-26). 
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                      Şekil 2 : HGV’nin şematik çizimi 

 

            HGV genomu, yaklaşık 9400 nükleotid uzunluğunda olup 2900 amino asitlik 

poliprotein öncülünü kodlayan büyük  ve tek açık okuma çerçevesi (Open Reading 

Frame-ORF) içerir. Viral genomun her iki ucunda protein kodlamayan gen bölgeleri 

(Non Coding Region- NCR: 5'NCR - 3'NCR) bulunur. 5' NCR bölgesi 458 

nükleotidden oluşmaktadır ve genomun en iyi korunan bölgesidir. Bu korunan 

bölgelerin, muhtemelen virus replikasyonu için gerekli olan yapıları içerdiği ve viral 

protein translasyonu ile genom replikasyonunu başlatma fonksiyonlarına sahip 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca 5' NCR‟nin bir bölümü internal ribozom giriş 

bölgesi ( Internal Ribosome Entry Site, IRES) olarak iş görür, ancak etkinliği HCV  

IRES‟e göre daha zayıftır (10,17,25,27). 

            HGV‟nin 3' NCR bölgesi 350 nükleotidden oluşmakta olup HCV‟nin aynı 

bölgesine gore oldukça uzundur. Genomun en değişken bölgesi olarak saptanmasına 

rağmen  bu değişkenlik HCV‟ye göre çok düşüktür. Nükleotid dizinin 5' ucunda E1 

ve E2 olarak adlandırılan yapısal zarf glikoproteinleri, 3' ucunda ise  NS2, NS3, NS4 

ve NS5 olarak tanımlanan yapısal olmayan proteinleri kodlayan bölgeler 

bulunmaktadır ( 3,5,6 ). 
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        Şekil 3 :HGV’nin genomik organizasyonu (5) 

 

            3' ucunda yüksek derecede korunmuş üç motif bulunur. Bunlar NS2 bölgesi, 

NS3 bölgesi ve NS5b bölgesidir. Yapısal olmayan proteinlerden NS2‟nin 

metalloproteaz, NS3‟ün serin proteaz ve helikaz, NS5b‟nin ise RNA bağımlı RNA 

polimeraz aktivitesi gösterdiği belirlenmiştir (5,12,22,23). NS2 tarafından kodlanan 

metalloproteaz, poliproteinden NS2-NS3  bölgesinin kesilmesini düzenler. NS3‟den 

kodlanan serin proteaz ise NS3-NS4a, NS4a-NS4b, NS4b-NS5a ve NS5a-NS5b 

bölgelerinin ayrıştırılmasından sorumludur. NS4a bölgesi, serin proteaz enziminin 

aktivitesi için kofaktör görevi görmektedir. Sonuç olarak, serin proteaz, 

metalloproteaz ve henüz tam olarak tanımlanmamış olan NS4a proteini, 

posttranslasyonel proteolitik aktiviteden sorumludur ve poliprotein öncülünden olgun 

proteinlerin ayrıştırılmasını sağlar (5,22,28-31). 

            HGV ve HCV poliproteinleri yapısal olmayan bölgelerinde önemli ölçüde 

aminoasit sekans benzerliği paylaşmaktadır. HGV poliproteininin fonksiyonel olarak 

HCV‟nin NS2, NS3 ve NS4a aktivitelerine benzer proteaz aktivitelerini kodladığı 

gösterilmiştir. NS3 proteazının substrat spesifitesi dışında yapısal olmayan bölgedeki 

HGV poliprotein ayrılımı HCV‟ninki ile oldukça benzerlik göstermektedir 

(5,12,14,22.23,30,32). 
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            2.3. HGV’NİN REPLİKASYONU 

HGV‟nin replikasyonu, özellikle Hepacivirüs ve Pestivirüs‟lere benzemektedir. Bu 

genusların replikatif döngüsü, 1-Adsorbsiyon, 2-Reseptör aracılıklı endositoz, 3-

Füzyon, 4- Kapsid soyulması, 5-IRES aracılıklı translasyon, 6-Poliprotein sentezi, 7-

Hücresel ve viral proteazlarla proteolitik parçalanma, 8-Membran ilişkili 

antigenomik (negatif) ve progeni RNA (pozitif) sentezi, 9-Nükleokapsidle birleşme, 

10-Endoplazmik retikulumdan viral tomurcuklanma, 11-Golgi cisimciğine transport 

ve olgunlaşma, 12-Vezikül füzyonu ve 13-Olgun viral partikülün serbestleşmesi 

aşamalarından oluşmaktadır (33). 

            2.4. PATOGENEZ 

            HGV‟nin patogenezi ve hastalık oluşturma kapasitesi tam olarak 

bilinmemektedir. Patogenezde üzerinde en çok durulan konular, virüsün persistan bir 

enfeksiyon oluşturup oluşturmadığı ve hepatotropizminin olup olmadığıdır (9). 

            Viral persistanda  birçok faktörün etkili olabileceği belirtilmekle beraber 

bunlar yeteri kadar kesinlik kazanmamıştır. Örneğin; HGV enfeksiyonunda HLA 

tipleri araştırılmış ve infeksiyonun bazı haplotiplerle ilişkisi gösterilmiştir (34). 

Ayrıca, virüsün lenfositler ve  endotel hücrelerinde replike olduğu ve hasar yaptığı; 

sonuçta onların antijen sunma, hücre ölümü ve immünolojik olarak diğer önemli 

mekanizmalarını bozup viral persistana bu şekilde neden olabileceği belirtilmiştir 

(35).  

            HGV‟nin hepatotropizmi ve karaciğerde replike olup olmadığı ise henüz 

kesinlik kazanmamıştır, veriler çelişkilidir. Viruslar, genel olarak primer replikasyon 

bölgelerinde serumdan daha yüksek konsantrasyonlarda bulunmalarına karşın, HGV 

karaciğerde serum seviyelerinden yaklaşık 10-100 kat düşük miktarlarda saptanmıştır 

(9,36).  

            Pessoa ve ark. serum ve karaciğer HGV RNA düzeylerini karşılaştırmışlar ve 

HCV'nin aksine HGV'nin karaciğer/serum oranının çok düşük olduğunu 

bildirmişlerdir. Bunu da iki şekilde açıklamaya çalışmışlardır. Birincisi, dolaşımda 

HCV ve HGV'nin klirensi farklı olabilir. Her iki virus sadece karaciğerde çoğalsa 

dahi, HCV'nin daha yüksek karaciğer/serum oranı göstermesi serumda HGV'den 

daha hızlı temizlendiğini gösterebilir. İkincisi, virusun hepatositlerdeki 
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replikasyonunu hızla serum içine transportu izlemekte ve düşük karaciğer/serum 

oranına neden olabilmektedir (9,37). 

             Flaviviridae ailesi negatif iplik aracılığı ile replikasyon gösterdiğinden 

negatif ipliğin belirli bir doku ya da organda gösterilmesi de özgül replikasyon 

alanının tanımlanmasında kullanılan bir yöntemdir. Laskus ve ark. HGV ve HCV 

koenfeksiyonlu 10 hastanın karaciğer biyopsi örneklerinde HGV RNA negatif 

sarmalını saptayamamış, altısında HGV pozitif sarmalı düşük düzeyde bulmuşlardır 

(3,38).  

            Bütün bu veriler ışığında karaciğerin HGV için primer replikasyon bölgesi 

olmadığı düşünülmektedir. HGV‟nin lenfotropik bir virüs olduğu, dalak, kemik iliği 

ve mononükleer hücrelerde replike olduğu, farklı HGV kökenlerinin farklı 

tropizmleri olduğu da öne sürülmektedir (3,8). 

            HGV'nin karaciğerde hasar oluşturma etkisi, HCV'nin etkilerinden bir hayli 

uzaktır. Deneysel olarak HGV ile enfekte edilen iki şempanzede 10 ve 11 hafta sonra 

viremi saptanmış ve 120 haftalık izlem periyodunda vireminin sürmesine karşın 

hepatit oluşmamıştır. İzlem süresince haftalık yapılan karaciğer biyopsi örneklerinde 

patolojik bir bulgu görülmemiştir (39). Aynı şekilde Ege Üniversitesi Hastanesi‟nde 

böbrek transplantasyonlu, HCV veya HBV enfeksiyonu bulunmayan HGV RNA 

olumlu altı hastanın karaciğer biyopsisinin histopatolojisi tamamen normal bulunmuş 

olup bu çalışmayla da  HGV‟nin tek başına karaciğer patolojisine neden olmadığı 

desteklenmiştir (40).  

            Karaciğerdeki HGV'nin hasar yapmayışı belirgin bir kor proteininden yoksun 

oluşu ile açıklanmaya çalışılmıştır. Bilindiği gibi viral nüleoproteinlerin patogenez 

ve klinik seyirde önemli etkileri vardır. Kor bölgesinin kısalığı humoral ve hücresel 

immun yanıtın azalarak, hepatik inflamasyonun olmamasına veya az olmasına yol 

açabileceği düşünülmüşse de tam olarak doğrulanamamıştır (41). 

            2.5. HGV’NiN GENOTİPLERİ 

            Günümüzde HGV‟nin sınıflandırılmasında ve grupların belirlenmesinde 

nükleotid dizilerinin karşılaştırılması ve filogenetik analizi kullanılmaktadır. 

Genotiplerin belirlenmesinde en güvenilir sonuçlar, karşılaştırmanın genomik dizinin 

tümü ile yapılması ile elde edilmektedir. Buna karşın, tam genom dizilerinin 
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belirlenmesindeki güçlükler nedeniyle farklı subgenomik bölgelerden elde edilen 

dizilerle de HGV filogenetik analizi yapılabilmektedir (42,43). 

            HGV‟nin sınıflandırması üzerinde tam bir görüş birliği yoktur. Bunun 

nedeninin, analizlerde kullanılan ortak bir yöntem ve bölgenin olmaması olabileceği 

belirtilmektedir. Önce 5‟NCR‟nin en iyi bölge olduğu öne sürülmüşse de, son olarak 

E2 geninin analizi ile daha tutarlı filogenetik gruplama sonuçları elde edildiği 

belirtilmiştir (8).  Filogenetik analiz için kullanılan genomik bölgeler ne olursa olsun, 

HCV ile karşılaştırıldığında HGV izolatlarının birbirine genetik olarak daha yakın 

oldukları görülmüştür. Dünyanın çeşitli bölgelerindeki HGV izolatlarının genomları 

% 85‟in üzerinde nükleotid sekans benzerliğine sahipken, HCV izolatlarının 

genomları %65 gibi düşük bir nükleotid sekans benzerliği gösterirler (32). 

            HCV'nin tersine HGV'nin genom dizileri çok değişken değildir. HCV gibi 

majör genotipleri yoktur. Genetik varyasyonları daha çok rastlantısaldır (4). HGV 

genotiplerinin prevalansları coğrafi bölgelere göre farklılık gösterir. 5‟ UTR‟nin 

analizi sonucu HGV‟nin 5 genotipi olduğu bildirilmiştir. Genotip 1 Batı Afrika‟da; 

Genotip  2 Kuzey Amerika, Avrupa, Hindistan, Japonya ve Doğu Afrika‟da; Genotip 

3 Asya‟da; Genotip  4 Güneydoğu Asya‟da  ve Genotip 5 ise Güney Afrika‟da 

yaygındır. Ayrıca genotip 2; 2a ve 2b olarak ayrılmıştır (26,44). ABD‟de genotip 2 

baskın olmasına karşın, Kuzey ve Güney Amerika yerlilerinde genotip 3‟e  daha sık 

rastlanmaktadır (42,45,46). 

            Ülkemizde  Erensoy ve ark.  Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesindeki 

böbrek transplantasyon alıcıları arasında yaptıkları çalışmada, genotip 2a daha baskın 

olmak üzere yaygın olarak tip 2‟nin bulunduğunu rapor etmişlerdir (40). Yine 

Türkiye‟de Elazığ‟da hemodiyaliz hastalarında yapılan bir çalışmada da tüm izolatlar  

genotip 2 olarak  bildirilmiştir (44). HGV filogenetik grupları ile klinik tablo, 

prognoz, sağaltıma direnç ya da tanı arasında herhangi bir ilişki gösterilememiştir 

(47). 

            2.6. KLİNİK  ÖNEMİ 

            HGV‟nin oluşturduğu enfeksiyon ve klinik öneminin belirlenmesi için 

dünyada birçok merkezde çalışma yapılmasına rağmen elde edilen bulgular yoruma 

açıktır. HGV‟nin karaciğer hastalıklarındaki etiyolojik rolü halen tartışmalıdır. 
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            HGV‟nin tek etken olarak akut ve kronik karaciğer hastalıklarında bulunduğu 

vakalar vardır;bu durum akut ve kronik karaciğer hastalıklarının gelişmesinde 

HGV‟nin rol oynadığını göstermektedir. Ancak hastalığın gerçek nedeni olarak mı 

yoksa sadece ilişkili olarak mı bulunduğu belli değildir (5). 

            Bugünkü görüş HGV‟nin virülansı yüksek bir virüs olmadığı, belirgin 

karaciğer hasarına yol açmadığı, mevcut karaciğer hasarını kötüleştirmediği, HBV ve 

HCV‟nin seyrine etkisi olmadığı şeklindedir (21). 

            2.6.1. Akut hepatitler : Bu virusu ilk keşfedenlerden olan Linnen ve 

arkadaşları, prospektif çalışmalarında transfüzyon sonrası hepatitlerde HGV‟nin akut 

hepatit yapabileceğini göstermişlerdir (20). HGV akut enfeksiyonları genellikle 

asemptomatiktir, hepatik ya da ekstra hepatik bir bulgu saptanmaz ve olguların bir 

çoğunda biyokimyasal ve histolojik değişiklikler gözlenmez. ALT seviyeleri diğer 

viral hepatit olgularına oranla ılımlı seyretmekte olup normal ya da daha yüksek 

ALT seviyeleri de bildirilmiştir (48-50). 

            2.6.2. Kronik hepatit, siroz, hepatoselüler karsinoma ve karaciğer 

transplantasyonu : HGV‟nin kronik hepatit, siroz veya hepatoselüler karsinomaya 

neden olduğuna dair bir kanıt yoktur. Etiyolojisi tanımlanamayan kronik hepatit 

olgularındaki HGV enfeksiyonu oranı ile (%8-27) kronik hepatit C (%11-28) ve 

kronik hepatit B (%10-18) olgularındaki oranlar benzerlik göstermektedir (8,41). 

Çeşitli nedenlerle karaciğer transplantasyonu yapılan olgularda HGV prevalansı 

%16-36 arasında değişmektedir. Kriptojenik siroz nedeniyle karaciğer 

transplantasyonuna giden olguların çoğunluğu HGV ile enfekte değildir. HGV  

enfeksiyonunun transplantasyon sonrası hepatit sıklığı veya greft ömrü üzerine 

anlamlı bir etkisi saptanmamıştır (8,51-53). 

            2.6.3. Fulminan hepatit : HGV‟nin fulminan hepatite neden olup olmadığı 

tartışmalıdır. HGV pozitif non A-E fulminan hepatitli olgularda etkenin HGV 

olduğunu kanıtlamak güçtür. Fulminan hepatik yetmezlikte virüsle ilgili belli 

mutasyonlar saptanmış ve hastalığın ciddi seyretme nedeni olarak bu mutantların 

varlığı öne sürülmüştür (54). Ancak başka araştırmacılar bu mutantların sağlıklı 

olanlarda da olabileceğini göstermiş ve bu görüşü desteklememişlerdir (55).     

          Japonya‟dan bildirilen çalışmalarda HGV‟nin fulminan hepatik yetmezlikte 

rolü olmadığı, önceki çalışmalarda yüksek oranda saptanmasının nedeninin seçilen 
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hasta grubunun multipl kan transfüzyonunu da içeren yoğun destek tedavisi alan 

olgular olmasından kaynaklandığı belirtilmiştir (56,57). Tüm veriler göz önüne 

alındığında  fulminan hepatit ile HGV arasında iyi bir ilişki kurulamamıştır.  

            2.6.4. HGV ve HIV : HGV‟nin belki de en önemli klinik yönü, her iki 

virüsle de enfekte bireylerde HIV enfeksiyonu üzerine belirgin olarak yararlı bir 

etkisinin olmasıdır. Birçok çalışmada, HGV viremisi olan hastalarda HIV 

düzeylerinin daha düşük, CD4 sayılarının daha fazla olduğu ve yaşam süresinin 

arttığı gösterilmiştir (10).  

            HGV viremisinin belirgin koruyucu etkisi, yüksek etkinlikte anti retroviral 

tedavi çağında bile sürmekte olup HGV RNA düzeyleri  HIV RNA düzeyleri ile ters 

orantılıdır. Araştırmacılar HGV‟nin HIV replikasyonu üzerine, olasılıkla HIV 

inhibitör sitokinlerin uyarılması ya da HIV koreseptörü CCR5 ekspresyonunda 

azalmaya neden olarak, doğrudan inhibitör etkisinin olduğunu öne sürmektedir (58).  

            Rodriguez ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada antiretroviral tedavinin 

etkinliğinin koenfeksiyon durumunda arttığı, ayrıca HGV koenfeksiyonunun virüs 

replikasyonunu azalttığı gösterilmiştir. Bunun nedeninin viral interferans olabileceği 

belirtilmiş, ancak başka faktörlerin de neden olabileceği üzerinde durulmuştur (59). 

            2.6.5. HGV ve koenfeksiyonlar : Bulaş açısından ortak risk grubunu 

oluşturmaları nedeniyle HGV pozitif hastaların çoğu HBV ve HCV ile de enfektedir. 

Bu viruslarla HGV‟nin  koenfeksiyonu  sık görülmesine rağmen, enfeksiyonların 

klinik seyrinde bir değişiklik gözlenmediği karaciğer histopatolojisini ve interferona 

yanıtı etkilemediği bildirilmiştir (60). 

            2.6.6. Diğer ilişkili hastalıklar : Ayrıca non-hodgkin lenfoma  ve aplastik 

anemili hastalarda da etken olarak olmasa da bu hastalıklarla ilişkili HGV varlığı 

bildirilmiştir (5). 

            2.7. EPİDEMİYOLOJİ 

            Hepatite neden olan viruslar ana geçiş yollarına göre; enterik geçişli (HAV, 

HEV) viral hepatitler ve parenteral geçişli (HBV, HCV, HDV) viral hepatitler olarak 

2 temel gruba ayrılmaktadır. HGV‟nin de parenteral geçişli olduğunun 

saptanmasıyla, HGV ile ilgili epidemiyolojik çalışmaların çoğunu kan donörleri, 

talesemi, hemofili ve hemodiyaliz hastaları ile yapılan çalışmalar oluşturmaktadır.  
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            HGV RNA olumluluk oranı akut veya kronik non A-E hepatitlerinde sağlıklı 

populasyona göre yüksek oranlarda olmakla birlikte, etyolojisi bilinen viral hepatit 

hastalarında da benzer şekilde yüksektir. Bu da HBV veya HCV ile benzer bulaşma 

yollarını paylaştığını göstermektedir (8). 

            HGV enfeksiyonları tüm dünyada yaygın olarak görülmektedir. 

Epidemiyolojik veriler, virusun Dünya‟nın çeşitli bölgelerinde bulunduğunu ve 

sağlıklı populasyonlarda %1-4 oranında, risk gruplarında % 30 oranında 

saptanabildiğini göstermektedir. Virusun prevalansı coğrafi farklılıklar göstermekte, 

ülkeler hatta ülke içi bölgeler arasında önemli değişiklikler sergilemektedir 

(5,12,13,22,23,26).  

            2.8. BULAŞ   YOLLARI 

            2.8.1. Parenteral yolla  bulaş : HGV‟nin en önemli bulaş yolu parenteraldir. 

            2.8.1.1. Damar içi uyuşturucu kullanıcılarında HGV infeksiyonu : 

İntravenöz uyuşturucu kullananlarda ortak kullanılan enjektör iğneleri ile bulaş söz 

konusu olabilmektedir. Bağımlılık süresi uzadıkça HGV ile karşılaşma riski 

artmaktadır (5,13,18,23,61). 

            2.8.1.2. Kan transfüzyonu sonrası HGV enfeksiyonu : Önceden HGV 

RNA negatif iken, kan ve kan ürünlerinin transfüzyonundan sonra pozitifleşen 

alıcılar ve HGV RNA pozitif vericileri saptanmıştır (20,49).Genellikle kan 

transfüzyonu sayısı arttıkça HGV ile enfeksiyon riski de artmaktadır (5,12,13,21-

23,26,62). 

            2.8.1.3. Hemodiyaliz hastalarında HGV enfeksiyonu : Hemodiyaliz 

hastalarında, diğer parenteral geçişli viral hepatitler gibi, HGV‟nin de sık görüldüğü 

bilinmektedir. HGV RNA olumluluğu ile hemodiyaliz süresi ve kan aktarımı miktarı 

arasında korelasyon bulunduğu öne sürülmektedir ancak kan transfüzyonu 

yapılmamış ve hemodiyaliz süreleri kısa olan hastalarda da bu virusun saptanması 

başka olası bulaş yollarını düşündürmektedir (5,12,22,23,63-65). 

            2.8.1.4. Transplantasyon ve HGV enfeksiyonu : Böbrek transplantasyon 

alıcılarında HGV ile karşılaşma oranı yüksektir. Bu durumun transplantasyon 
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öncesinde hemodiyaliz sağaltımı ya da kan transfüzyonlarına bağlı olabileceği 

belirtilmektedir (5,12,21-23). 

            2.8.2. Parenteral olmayan bulaş   

            HGV‟nin kan donörleri arasındaki prevalansının HCV‟den yüksek olması ve 

HGV ile enfekte hastaların önemli bir bölümünde açık bir parenteral girişim 

anemnezinin olmaması, bulaşma için başka yolların olabileceğini düşündürmüştür. 

            2.8.2.1. Cinsel yolla bulaşma : Serumunda HGV RNA pozitifliği saptanan 

12 kişinin 6‟sının seminal sıvısında da virus saptanması ile seksüel yolun önemli 

olduğu, ayrıca HGV prevalansının homoseksüel erkekler ve hayat kadınları arasında 

yüksek olması ile bu grubun, virus için toplumda önemli bir rezervuar olabileceği 

bildirilmiştir (66-68). 

            2.8.2.2. Vertikal bulaşma : Moleküler yöntemlerle yapılan çalışmalar 

sonucu, anneden bebeğe   vertikal geçişin olduğu bildirilmiştir (69-72). Kord kanında 

virusun saptanmaması ve doğumdan sonraki erken dönemde bebekte virusun 

saptanması, geçişin intrauterin olmaktan ziyade perinatal olduğunu 

düşündürmektedir. Sezaryen ile yaptırılan doğumların HGV vertikal bulaş riskini 

azalttığı bildirilmektedir  (69,70,73-75). 

            2.8.2.3. Yakın ilişki sonucu gelişen bulaşma : HGV‟nin tükrükte saptanmış 

olması nedeniyle kalabalık ortamlarda yaşama koşuluna bağlı olarak horizontal bulaş 

riski bulunmaktadır (7). 

            2.9. TANI  

            Aktif HGV enfeksiyonunun tanısı viral genomik RNA‟nın saptanması ile 

konmaktadır. Bugün HGV‟yi saptamada revers transkriptaz polimeraz zincir 

reaksiyonu (RT-PCR)  ve branched chained DNA (bDNA) teknikleri 

kullanılmaktadır.  

            Her iki yöntem de serumda ve diğer vücut sıvıları ile dokularda virüsü 

saptayabilmektedir. Viral RNA‟yı saptayan bu yöntemler viral persistanı 

belirlemekle beraber karaciğer transplantasyonu ve greft reenfeksiyonunda çok 

düşük miktarlardaki virüsün saptanmasında da önemlidir. Virüs RNA‟sının sekans 

analizi viral tropizmin belirlenmesinde ve enfeksiyon kaynağının saptanmasında 
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dolayısıyla epidemiyolojik çalışmalarda, kantitasyonu ise antiviral tedaviye cevabın 

değerlendirilmesinde faydalıdır  (21). 

            Bugün için en yaygın kullanılan yöntem olan RT-PCR‟da ya iki evreli 

amplifikasyon („nested‟ veya „semi-nested‟) ya da bir PCR sonrası özgül problarla 

hibridizasyon kullanılır. Çalışmalarda çoğunlukla laboratuvarların kendi 

geliştirdikleri PCR veya kısmen standardize edilmiş ticari kitler kullanılmaktadır 

(3,18). Sentetik RNA; E.coli temelli bir vektörde klonlanmış HGV‟den elde 

edilmiştir. Sentetik RNA kullanılarak yapılan PCR yönteminde 1 ml serumda 200 

kopya saptanabilir. PCR ürünlerinin gösterilmesinde elektro-kemilüminesans, PCR 

ELISA, Southern blot, Gel elektroforez gibi çeşitli yöntemler kullanılabilir. Eğer 

gerekli önlemler alınırsa, HGV‟nin PCR ile tanısı ileri derecede duyarlı ve özgüldür 

(5,21). 

            HGV PCR‟da başlangıçta NS3 bölgesi primer olarak kullanılmıştır. Ancak 

halen daha duyarlı olan NS5 ve 5`NCR bölgelerine yönelik primerler ile RT-PCR 

yaygın olarak kullanılmakta ve böylece çoklu PCR yapılarak duyarlılık 

arttırılmaktadır (5,13,18,21). 

            bDNA yöntemi, hedef amplifikasyonuna bağlı olmayan hibridizasyon 

yöntemidir. Daha az iş gücü gerektirmesi ve kullanılan yöntemde kontaminasyondan 

kaynaklanan yalancı pozitiflik oranın düşük olması gibi avantajları olmasına karşın  

ml‟de 40000 kopya ayrımı ile sınırlı olduğu için optimize PCR kadar duyarlı değildir 

(5).  

            PCR‟a ilişkin kontaminasyon, amplikon taşınması, teknik sorunlar ve 

HGV‟nin heterojenitesi nedeniyle standardizasyon sorun olabilir. Fransa‟da yapılan  

çok merkezli kalite kontrol çalışmalarında  hangi yöntem kullanılırsa kullanılsın, 

deneyimli laboratuvarların bile yalancı olumlu ve yalancı olumsuz sonuçlar 

verebileceği gösterilmiştir. Bu çalışmalardaki değişken sonuçlar kalite kontrol 

çalışmalarının gerekliliğini vurgulamaktadır (76,77). PCR yönteminin karmaşıklığı, 

pahalı olması, standardizasyonunun laboratuvarlar arasında zor olması bu yöntemin 

kan bankalarında, klinik alanlarda veya epidemiyolojik çalışmalarda kullanılmasını 

kısıtlamıştır (4). 
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            HGV RNA pozitifliği enfeksiyonunun devamlılığını göstermektedir. Ancak 

geçirilmiş enfeksiyona ait bir bilgi vermemektedir. Bunun için, E2 proteininin 

klonlanarak „Chinese hamster ovary‟ hücrelerinde ya da E.coli‟de eksprese 

edilmesiyle Anti E2 antikorlarını saptayan bir ELISA geliştirilmiştir (61,78).  

            HCV‟nin aksine HGV‟de hümoral immün yanıt (Anti-E2 antikorları) oldukça 

önemlidir. Viral RNA bu antikorların belirlenmesini izleyerek serumdan kaybolur ve 

bir daha gözlenmez. Bu nedenle oluşan antikorlar başarılı immün yanıtı yansıtmakta 

ve gelişen bu immünite uzun süreli olmaktadır (3). 

            Kısaca E2‟ye karşı antikor yanıtı HGV ile teması ve virusun ortadan kalkmış 

olduğunu, HGV RNA  pozitifliği  ise akut veya kronik enfeksiyonu gösterir. 

            2.10. TEDAVİ VE KORUNMA 

            HGV enfeksiyonu hafif seyreden ve kendi kendini sınırlayan bir 

enfeksiyondur. Kronik hepatite veya karaciğer hastalığına yol açtığına dair kesin bir 

kanıt yoktur (8,79-81). HCV –HGV koenfekte kişilerde uygulanan interferon 

tedavisinin HGV replikasyonunu baskıladığı, ancak tedavinin kesilmesi ile tekrar 

aktive olabileceği gösterilmiştir. Ayrıca bu olgularda klinik iyileşme ve biyokimyasal 

bulgulardaki düzelmeler HGV viremisinden ziyade, HCV viremisi ile ilişkilidir 

(74,82-83).  

            NS2b bölgesi Zn-proteaz ve NS3 bölgesi serin proteaz aktivitesine sahip 

proteinleri kodlamaktadır. İnhibitörler ile bu proteaz aktivitesi hedeflenerek antiviral 

tedavinin belirlenmesinin  mümkün olabileceği belirtilmektedir (5).  

            Kan donörlerinin taramalarında ve transfüze edilecek kanlarda HGV‟nin 

bakılması, yüksek maliyet getirisi ve virüs kliniğinin ılımlı seyri nedeniyle anlamlı 

bulunmamakta ve rutin olarak uygulanmamaktadır. 

            HGV bulaşının HBV ve HCV enfeksiyonları ile ortak özellikler göstermesi 

nedeniyle, korunmada aynı ortak önlemlerin alınması gündeme gelmiştir. Kan ve kan 

ürünü bulaşı olabilecek enjektör, diş fırçası ve traş bıçağının ortak  kullanılmaması, 

steril edilmemiş materyal ile dövme, kulak delme ve akapunktur yapılmaması, kan ve 

kan ürünleri ile çalışırken mutlaka eldiven giyilmesi ve cinsel ilişkide koruyucu 

önlemlerin  alınması ile HGV bulaşı önlenebilir (5,6,8,10). 
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            HGV ile ilgili aşı çalışmaları sürmektedir. HCV ile kıyaslandığında, HGV 

sekans yapısının oldukça yüksek oranda korunmuş olması, bu virusa karşı aşı 

geliştirme ihtimalini daha güçlü kılmaktadır (6,84). 

2.11. HEMODİYALİZ HASTALARI VE VİRAL HEPATİTLER   

            Hemodiyaliz ünitelerinde sık karşılaşılan sorunlardan birisi de hepatittir. Bu 

gruptaki hastalar, sık hastaneye yatmaları, kan transfüzyonuna ihtiyaç göstermeleri, 

immun sistemin zayıf olması ve parenteral girişimin sık olmasına bağlı olarak hepatit 

açısından risk altındadır. Hemodiyaliz hastalarında gelişen hepatit, kronikleşme 

olasılığının yüksek olması ve bu hastaların renal transplantasyon şansını azaltması 

nedeniyle hastaları ve ilgili hekimleri uğraştıran önemli sorunlardan biridir (85,86). 

            Kronik viral hepatitlerin sonucu karaciğerde fibrozis ve hepatosellüler kanser 

gelişimi uzun bir zaman dilimini aldığı için, hemodiyaliz hastalarında böbrek 

yetmezliğinin takip ve tedavisi daha ön plandadır (87). Kronik  hepatitlerin 

tedavisinde kullanılan antiviral ilaçların kemik iliği depresyonu ve anemi gibi yan 

etkileri, kronik hepatiti olan hemodiyaliz hastalarında tedavi düşüncesini olumsuz 

etkilemektedir (85,88). 

            Hepatit virusları karaciğerde inflamasyon yapan hepatotropik viruslardır. 

Bunlardan hepatit A ve E virusları enterik; B,C,D ve G virusları ise parenteral yolla 

bulaşır ve kronikleşme eğilimi gösterirler. 

            Hemodiyaliz hastalarında HAV insidansı, normal populasyondan daha fazla 

değildir ve bu hastalarda da  olağan seyrini izler ve kronikleşmez (86,89). 

            HBV enfeksiyonu, 1976 yılından beri hemodiyaliz hastalarında bilinmekte ve 

giderek azalma eğilimi göstermektedir. Hemodiyaliz hastalarında kronikleşme 

olasılığının fazla olması ve renal transplantasyona engel olabilmesi nedeni ile hepatit 

B enfeksiyonunun önemi daha fazladır (86).  

            Aşılanmamış kronik böbrek hastalarında hemodiyalize başlamadan önce en 

kısa sürede HBV aşılamasının yapılması, eritropoietin uygulaması,ev tipi 

hemodiyaliz veya devamlı ayaktan periton diyalizi uygulamasının yaygınlaştırılması, 

taşıyıcı hastalar için izole diyaliz ünitelerinin kurulması ve hemodiyaliz ünitelerinde 

enfeksiyon kontrol stratejilerinin eksiksiz yerine getirilmesiyle bu enfeksiyon 

sıklığının önemli oranda azaltabileceği bildirilmiştir (90). 
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            HCV ise, ilk defa 1989 yılında tanımlanmıştır ve halen hemodiyaliz üniteleri 

için önemli bir tehlike oluşturmakta olup ,hemodiyaliz hastalarında kronik karaciğer 

hastalığının en sık nedenidir (1,89,91,92). Çeşitli ülkelerde yapılan çalışmalarda, 

hemodiyaliz ünitelerinde HCV antikorlarının yaygınlığının %5 ile %60 arasında 

değiştiği bildirilmektedir (93). Diyaliz hastalarında HCV enfeksiyonu yaygınlığının 

yüksek olması; kan transfüzyonu, diyalizin süresi, diyalizin tipi ve önceden yapılmış 

organ nakli veya intravenöz ilaç alışkanlığının bulunması gibi çeşitli risk faktörlerine 

bağlanmaktadır (94,95). 

            Hemodiyaliz merkezlerinde HDV için rutin test önerilmez.Bilinen enfeksiyon 

veya   HDV bulaşı düşünülüyorsa bakılmalıdır. HDV virusu sadece HBV enfekte 

konakta replike olduğundan HBV bulaşını engellemeye yönelik girişimler HDV 

enfeksiyonlarını da önleyecektir (96). 

            Bilindiği gibi HEV, hepatit A'ya benzer yolla, sıklıkla fekal-oral yolla 

bulaşmaktadır. Bazı çalışmalarda bu virüsün HCV pozitif olgularda görülme 

sıklığının arttığı bildirilmiş ve tıpkı HCV gibi kan transfüzyonu yoluyla bulaşma 

olasılığının olabileceği vurgulanmıştır (90). Bu olasılık birçok diyaliz ünitesinde 

hastaların HEV enfeksiyonu açısından taranmasına neden olmuştur. Hemodiyaliz 

ünitelerinde HEV enfeksiyonunun bulaş sebebi kesin olarak aydınlanmamış olsa da, 

transfüzyonel ve/veya nozokomial bir enfeksiyon etkeni olduğu düşünülmektedir 

(97). 

            1995 yılında iki farklı araştırma grubu tarafından eş zamanlı olarak 

tanımlanan HGV‟nin   diyaliz hastalarında pozitiflik oranı normal populasyona göre 

yüksektir (63). HGV‟nin hemodiyaliz hastalarında sık olduğu ama hemodiyalizde 

yeni bir enfeksiyon riski olarak düşünülmediği, hemodiyaliz ünitelerinde hastadan 

hastaya nazokomiyal olarak geçebileceği ve sık yapılan transfüzyonların da HGV 

sıklığına yol açabileceği bildirilmiştir (1).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

            Ocak 2007 - Ocak 2008 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hemodiyaliz  Ünitesinde  ve özel bir diyaliz merkezinde hemodiyaliz programında 

olan  Anti-HCV değeri  pozitif bulunan 100 hasta çalışma grubunu ve aynı 

merkezlerde diyalize giren Anti-HCV değeri negatif olan 50 hasta ise kontrol 

grubunu oluşturdu. Hasta ve kontrol gruplarının hiçbirinde HBV enfeksiyonu yoktu. 

            Hastalardan alınıp Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi  Mikrobiyoloji ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı‟na gönderilen kan örnekleri hemen 

santrifüj edildi. Serumları ayrılarak iki ayrı ependorf  tüpüne  konuldu ve PCR ve 

ELISA çalışıncaya kadar -80 °C‟de  saklandı. 

            3.1. ELISA ÇALIŞMASI 

 HGV Ab EIA 

            HGV Ab EIA (Alfa scientific designs, INC. Poway, CA 92064, USA); insan 

serum veya plazmasında hepatit G virusuna karşı spesifik antikorların saptanmasına 

dayanan bir ELISA  testidir. 

            Kuyucuklar HGV sentetik peptidlerin multiple  epitopları ve rekombinant 

proteinleri ile kaplıdır. Serum veya plazma örneklerinde HGV‟ye karşı antikorlar 

bulunduğu zaman, bu antikorlar rekombinant protein ve peptidlerle tepkimeye girer 

ve solid-faza bağlanır. Non spesifik antikorlar yıkama tamponu ile uzaklaştırılır. 

Antijenik proteinlere bağlı HGV spesifik human IgG, goat-anti-human IgG 

peroxidaz konjugatı ile reaksiyona girer ve kromojenik substratlı son reaksiyon ile 

gözlemlenebilir. Pozitif örnek kuyucukta koyu mavi renk oluşturur. Renk 

oluşmaması veya çok soluk mavi renk negatif sonucu gösterir. Reaksiyonun 

yoğunluğu fotometrik olarak ölçülür. 

            Bu teknik hassas, duyarlı, basit ve hızlı oluşuyla avantajlıdır. Bu test kan 

bankası ve hastanelerde HGV‟nin ayırıcı tanısının yapılmasında, kan donörlerinin 

taranmasında ve kan transfüzyonundan hepatit G‟nin  önlenmesinde kullanılır. 
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 Reaktifler 

1. HGV sentetik peptid ve rekombinant protein ile kaplı mikroplak kuyucuklar: Bir 

kutuda 96 test 

2. Dilue edilmiş negatif kontrol : Bir şişe 0.5 ml HGV negatif kontrol 

3. Dilue edilmiş pozitif kontrol : Bir şişe 0.5 ml HGV pozitif kontrol 

4. İki şişe 5 ml enzim konjugat 

5. İki şişe 5 ml  Specimen diluent (numune seyreltici) 

6. 96 test için 2 şişe 20 ml konsantre wash buffer (yıkama tamponu). Tampon 

kullanılmadan önce distile suyla 20 kat sulandırıldı 

7. Substrat solüsyonu A : 96 test için bir şişe 5 ml HRP  substrat 

8. Substrat solüsyonu B : 96 test için bir şişe 5 ml TMB kromajen substrat  

9. Stop solüsyonu : Bir şişe 5ml 2N sülfirik asit 

 Test Prosedürü 

1. Kullanmadan önce tüm reaktifler oda ısısına çıkarıldı. 

2. Test plağı çıkarıldı. 2 kuyucuk negatif ve pozitif kontrol için boş bırakıldı. Bu iki 

kuyucuk hariç diğer kuyucuklara 2 damla (100µL) numune seyreltici  eklendi. Boş 

olan 2 kuyucuğa negatif ve pozitif kontrol serumlarından 100‟er µL ve geri kalan her 

bir kuyucuğa serum örneklerinden 5µL dağıtıldı. Hafifçe çalkalanıp, 37°C de 30 

dakika inkübe edildi. 

3. Bütün kuyucuklardan solüsyonlar uzaklaştırıldı. Konsantre yıkama tamponu, 

distile su ile 20 kez seyreltildi ve kuyucuklara dolduruldu. 20 saniye bekletilip  

kurutuldu. Bu prosedür 5 kez tekrar edildi. 

4. Her bir kuyucuğa 2 damla (100µL)  enzim konjugatı eklenip, nemli bir kutuda 

37°C‟ de 30 dakika inkübe edildi. 

5. Yıkama: 3. adım tekrarlandı. 

6. Bütün kuyucuklara substrat solüsyonu A ve B‟den 1‟er damla dağıtılıp, iyice 

karıştırıldı, nemli bir kutuda  37°C‟de 30 dakika inkübe edildi. 
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7. Renk reaksiyonunu durdurmak için her bir kuyucuğa 1 damla (50µL) stop 

solüsyonu eklendi. OD değerleri  ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda 

okutuldu.  

 Sonuçların yorumlanması 

Cut off değeri = 0.15 + negatif kontrolün ortalama OD değeri  

Eğer örneğin OD değeri < cut off değeri ise Anti-HGV E2 antikoru negatiftir.  

Eğer örneğin OD değeri  ≥ cut off değeri ise Anti-HGV E2 antikoru pozitiftir. 

            3.2. HGV  RNA  RT-PCR Çalışması 

            3.2.1. RNA Ekstraksiyonu  

High Pure Viral RNA Kit (Roche Applied Science, Germany) kullanılarak, üretici 

firmanın önerileri doğrultusunda viral RNA izolasyonu yapıldı. 

 Kit İçeriği 

 Binding Buffer           

 Poly (A) 

 Inhibitor Removal Buffer 

 Wash Buffer 

 Elution Buffer 

 Filtreli tüpler 

 Toplama tüpleri 

 Çalışma solüsyonlarının hazırlanması 

Poly (A) Carrier RNA: 0.4 ml elution buffer ile sulandırılır. 50μL‟lik hacimlere 

bölünerek  saklanabilir. Her 50μL 12  örnek için kullanılır. 

Çalışma Solüsyonu: 50μL Poly (A) carrier RNA içerisine 5 ml Binding Buffer 

eklenip karıştırılır. Bu karışım 12 örnek için kullanılır. Çalışma solüsyonu 

kullanılmadan önce her zaman taze hazırlanmalıdır. 

Inhibitor Removal Buffer: Şişe içerisine 20 ml absolute etanol eklenip karıştırılır. 

+15°C ile +25°C‟de kitin son kullanma süresi doluncaya kadar saklanabilir. 
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Wash Buffer: Her bir şişeye 40 ml etanol eklenirp karıştırılır.  +15°C  ile +25°C de 

kitin son kullanma süresi doluncaya kadar saklanabilir. 

 Test Prosedürü 

1. Nükleaz içermeyen 1.5 ml‟lik ependorf tüpüne 200 μL serum eklendi. Üzerine 400 

μL çalışma solüsyonu aktarılıp iyice karıştırıldı, 10 dak. oda ısısında bekletildi. 

2. Filtreli tüp toplama tüpü içerisine yerleştirildi. Örneğin tamamı pipetle çekilerek 

filtreli tüpe aktarılıdı. 

3. 15 s 8000 X g‟de santrifüj edilidi. 

4. Filtreli tüp alınarak yeni toplama tüpü içerisine yerleştirilidi. 

5. 500 μL Inhibitor Removal Buffer eklenip, 1 dakika 8000 X g‟de santrifüj edilidi. 

Filtreli tüp alınıp yeni toplama tüpü içerisine yerleştirildi. 

6. 450 μL wash buffer eklenip, 1 dakika 8000 X g‟de santrifüj edilidi. 

7. Filtreli tüp alınarak yeni toplama tüpünün içerisine yerleştirildi. Üzerine 450 μL 

wash buffer eklenip 1 dakika 8000 X g‟de santrifüj edilidi. Geride hiç wash buffer 

kalmaması için 10 saniye maksimum hızda santrifüj işlemi tekrarlandı. 

8. Filtreli tüp alınarak 1.5ml‟lik steril ependorf  tüpünün içerisine yerleştirildi. 

9. 50 μL elution buffer eklenip 1 dakika 8000 X g‟de santrifüj edildi. 

10. Ependorf tüpü içerisinde olası viral RNA‟ların izolasyonu gerçekleşmiş oldu. 

RNA örneği ya hemen   RT-PCR‟da kullanılır ya da sonraki analizler için -80°C ‟de 

saklanır. 

            3.2.2. Kantitatif HGV-RNA RT-PCR Amplifikasyonu 

            Taqman® EZ RT-PCR Kit (Applied Biosystems, Fostercity, USA) kullanıldı. 

Bu kit; içersisindeki enzim sayesinde RNA‟nın cDNA‟ya çevrilmesi (ters 

transkripsiyon) ve DNA‟nın çoğaltılması aşamalarının tek tüp içerisinde yapılmasına 

imkan sağlamaktadır. Tek bir tüp, tek  bir enzim sistemi kullanılarak RNA  cDNA‟ya 

dönüştürülmekte  ve PCR işlemi ile çoğaltılmaktadır. 
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 Kit içeriği  

 rTth DNA Polimeraz                 

 AmpErase UNG                        

 deoxy ATP                                 

 deoxy CTP                                 

 deoxy GTP                                 

 deoxy UTP                                 

 5 X TaqMan EZ Tamponu           

 Manganez Asetat Solüsyonu        

 

 Spesifik  primer ve problar 

HGV‟nin 5' NCR bölgesine özgü primer dizileri şunlardır: 

Primer 1:  5' - GCCCTACCGGTGTGAATAAGG -3'  sense (forward) 

Primer 2:  5' - TGGGTAATGGGCTCGGTTTA -3' antisense (reverse) 

Prob      : 5' - (FAM) CCCGACGTCAGGCTCGTCGT (TAMRA) -3'   

Her bir primer 100 pmol /µL, prob ise 20 pmol /µL olacak şekilde sulandırılıp, 

primerlerden 10 pmol /µL, probdan ise 5 pmol/ µL olacak şekilde çalışma stokları 

hazırlandı.  
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 Reaksiyon miksinin (Master Mix) hazırlığı 

Her bir serum ile pozitif ve negatif kontroller için aşağıdaki karışım üzerinden 

hesaplama yapılarak  toplam hacim 12.5 µL olacak şekilde reaksiyon miksi 

hazırlandı: 

Su    2.55 µL 

5X TaqMan EZ Tamponu         2.5 µL 

Manganese Asetat solüsyonu    1.5 µL 

dATP 0.4 µL 

dGTP 0.4 µL 

dUTP   0.4 µL 

dCTP        0.4 µL 

Amperase UNG                         0.1 µL 

rTth DNA Polimeraz                 0.25 µL 

Primer 1                                     0.5 µL 

Primer 2 0.5 µL 

Prob   0.5 µL 

RNA ekstraksiyon ürünü           2.5 µL 

Toplam hacim                           12.5 µL 

            Toplam hacmi 12.5 µL olan  serumlar 7300 Real Time PCR Cihazına 

(Applied Biosystems, Fostercity, USA)  yerleştirildi. PCR işlemi için  uygulanan 

sıcaklık, döngü ve süreler Tablo 1‟de  verildi. 

            PCR amplifikasyonu boyunca artan floresan emisyon artışı ile amplifiye 

olmuş ürünün ölçümü yapıldı. Örneklerden alınan floresan, dedektörler tarafından 

saptanarak monitöre yansıtıldı. Kantitatif değerlendirme için HGV Armored RNA 

(Asurgen, Austin, TX, USA) kullanıldı. Pozitif bulunan sonuçlar Armored RNA‟nın 

standart olarak kullanıldığı deneylere göre belirlendi. 
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Tablo 1 : EZ-RT PCR Kit için kullanılan PCR sıcaklık döngü ve süreleri   

   

 

Hedef sıcaklık (°C) ve  inkübasyon süresi 

 35 döngü 

UNG 

aktivasyonu 

 

Ters 

transkripsiyon 

UNG 

inhibisyonu 

Denatürasyon Bağlanma/Uzama 

50°C 

2 dakika 

60°C 

30 dakika 

95°C 

5 dakika 

94°C 

20 saniye 

60°C 

1 dakika 

 

 

            3.3. İstatistiksel  Analiz 

            Sürekli değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri için ortalama ± standart sapma 

kullanıldı. Kesikli değişkenler için çapraz tablo hazırlanarak analizlerinde Yates  

düzeltmeli  Khi-Kare testi kullanıldı. 2 grup ortalama farkları için ise Student‟s t testi 

kullanıldı. Hipotezler çift yönlü olup P≤0.05 olduğunda fark anlamlı kabul edildi. 

İstatistik değerlendirmelerde SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chiago, IL, USA) 

kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

            Çalışmamızda Ocak 2007 - Ocak 2008 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hemodiyaliz Ünitesinde  ve özel bir diyaliz merkezinde hemodiyaliz 

programında olan, Anti-HCV değeri  pozitif bulunan 100 kişiden oluşan hasta 

grubunda  ve aynı merkezlerde diyalize giren Anti-HCV değeri negatif olan 50 

hastadan oluşan kontrol grubunda HGV‟nin  prevalansı araştırıldı. Her iki grupta da 

HGV enfeksiyonu  ile hemodiyalize giriş süresi, hastanın yaşı ve ALT düzeyleri 

arasındaki ilişki irdelendi. 

            Anti-HCV değeri pozitif hemodiyaliz hasta grubunun yaş ortalaması 57.29 ± 

15.6 olup , 53‟ü erkek 47‟si kadın hastadan oluşmaktaydı. 28‟i erkek, 22‟si  kadın  

hastadan oluşan  kontrol grubunun yaş ortalaması ise 50.8 ± 15.4 olarak bulundu. 

            Hemodiyaliz hastalarında  HGV prevalansının belirlenebilmesi amacıyla aktif 

enfeksiyonu gösteren HGV RNA belirteci ve geçirilmiş enfeksiyonu işaret eden 

HGV Anti E2 antikor düzeyleri birlikte değerlendirildi. Toplam 150 hemodiyaliz 

hastasından oluşan hasta ve kontrol gruplarında HCV enfeksiyonu dikkate 

alınmadığında HGV‟nin  görülme sıklığı  %25  (n:38) olarak bulundu. 

            Anti-HCV pozitif 100 hemodiyaliz hasta grubunda HGV RNA 30 (%30) 

hastada pozitif olarak bulunurken, kontrol grubunu oluşturan 50 Anti-HCV negatif 

hastada   HGV RNA 6 (%12) kişide pozitif olarak saptandı. Hasta grubunda HGV 

RNA pozitiflik oranının kontrol grubuna göre  anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü 

(P<0.05). 

            HGV Anti E2 antikor pozitiflikleri değerlendirildiğinde; hasta grubunda 1 

(%1) hastada ve aynı şekilde kontrol grubunda  1 (%2) hastada  bu  antikorun  pozitif 

olduğu görüldü ve  iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı 

(P>0.05). 

            HGV RNA ve HGV Anti E2 antikor pozitifliğinin birlikte değerlendirilmesi 

ile elde edilen HGV görülme sıklığı hasta ve kontrol gruplarında  sırasıyla %31 ve 

%14 olarak belirlendi (Tablo 2). İki grup arasında istatistiksel olarak önemli bir fark 

olduğu Yates düzeltmeli  Khi-kare testi ile bulundu (P=0.040). 
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Tablo 2: Hasta ve Kontrol Gruplarında HGV Prevalansı 

 

 

Hemodiyaliz hastaları 

 

Anti - HCV pozitif 

n   (%) 

 

Anti - HCV negatif 

n  (%) 

 

HGV  RNA  pozitif 

 

30 (30) 

 

6 (12) 

 

 

HGV  Anti  E2 pozitif 

 

1 (1) 

 

1 (2) 

 

 

HGV  Prevalansı    

 

31 (31) 

 

7 (14) 

 

 

             HGV RNA ve HGV Anti E2 antikor pozitifliği birlikte bulunan 7 Anti-HCV 

negatif (5‟i erkek, 2‟si kadın) ve 31 Anti-HCV pozitif (19‟u erkek, 12‟si kadın)  

hemodiyaliz hastasının özellikleri Tablo 3 ve Tablo 4‟te verildi. Hem hasta hem de 

kontrol grubunda HGV infeksiyonu  pozitif ve negatif bulunan olgularla yaş, diyalize 

giriş süresi ve ALT düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(P>0.05). 

Tablo 3 : HGV  infeksiyonu  saptanan  Anti-HCV negatif  hastaların özellikleri 

 

HASTA NO 

 

CİNSİYET 

 

YAŞ 

 

DİYALİZE GİRİŞ  SÜRESİ  (AY) 

 

ALT 

 

1 

 

Kadın 

 

37 

 

12 

 

44 

2 Erkek 68 40 29 

3 Erkek 55 72 56 

4 Erkek 39 28 42 

5 Kadın 45 61 52 

6 Erkek 47 15 38 

7 Erkek 43 24 64 

 

1-6  : HGV-RNA pozitif,  HGV Anti  E2 negatif                                                    7  :  HGV-RNA negatif,  HGV  Anti E2 pozitif 
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Tablo 4 : HGV  infeksiyonu  saptanan  Anti-HCV pozitif  hastaların özellikleri 

 

HASTA NO 

 

CİNSİYET 

 

YAŞ 

 

DİYALİZE GİRİŞ  SÜRESİ  (AY) 

 

ALT 

 

1 

 

Erkek 

  

18 

 

24 

 

70 

2 Kadın 19 12 66 

3 Erkek 24 15 43 

4 Kadın 70 24 46 

5 Erkek 44 32 32 

6 Kadın 42 84 37 

7 Erkek 42 21 79 

8 Kadın 39 56 51 

9 Erkek 57 59 100 

10 Kadın 62 20 48 

11 Erkek 51 18 31 

12 Erkek 49 110 35 

13 Erkek 36 32 43 

14 Erkek 38 25 33 

15 Kadın 53 19 87 

16 Erkek 46 14 50 

17 Erkek 51 17 43 

18 Kadın 50 112 39 

19 Erkek 38 65 42 

20 Erkek 37 42 62 

21 Kadın 52 46 52 

22 Erkek 67 30 38 

23 Erkek 47 28 47 

24 Kadın 28 29 54 

25 Kadın 33 49 38 

26 Erkek 43 12 50 

27 Erkek 50 70 46 

28 Kadın 59 88 48 

28 Erkek 48 16 36 

30 Kadın 52 22 42 

31 Erkek 51 26 44 

 

1-30  : HGV-RNA pozitif,  HGV Anti  E2 negatif                                                   31 : HGV-RNA negatif,  HGV Anti E2 pozitif 
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5. TARTIŞMA 

            Viral hepatitler yüzyıllar boyunca tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu 

olmuş ve yapılan çalışmalar ile viral hepatite neden olan viruslar tanımlanmaya 

çalışılmıştır. Günümüzde viral hepatite yol açtığı bilinen hepatit A, B, C, D ve E 

virusları hem genom yapıları hem de oluşturdukları hastalıklar açısından çok iyi 

tanımlanmış durumdadır (2). Bunlardan birinci grupta yer alan HAV ve HEV enterik 

yolla bulaşmakta ve akut hepatite yol açmaktadır. Oysa tümü parenteral yoldan 

bulaşan  HBV, HCV ve  HDV‟den ibaret ikinci bir primer hepatotrop virus grubu, 

dünya nüfusunun önemli sayılabilecek bir bölümünü ciddi şekilde tehdit etmektedir. 

            Geliştirilen duyarlı testlere rağmen bugün hala viral hepatitlerin %10-

20‟sinin, kronik hepatitlerin %30‟unun, fulminan hepatitlerin %50-60‟ının nedeni 

bilinmemektedir (9). Özellikle sık parenteral girişimde bulunulan bireylerde zaman 

içerisinde kronik nitelikli karaciğer hastalıklarının gelişiyor olması adını, yapısını, 

karakteristik özelliklerini henüz bilemediğimiz ve keşfedilmeyi bekleyen birçok non 

A-E viruslarının bulunduğunu işaret etmektedir (98). 

            Son yıllarda moleküler biyolojik yöntemler kullanılarak etiyolojisi belirsiz 

hepatitlerden sorumlu olabilecek yeni viruslar üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. Bu 

çalışmalar sayesinde HGV, TTV, SANBAN virus, YONBAN virus, TLMV, SEN 

virus, SNTV gibi yeni viruslar tanımlanmıştır (2,3,7,9). 

            Bu yeni viruslardan HGV‟nin, HCV gibi Flaviviridae familyasında 

bulunması, genomik yapısının  kısa sürede ortaya konulmasına ve üzerinde çok 

sayıda çalışma yapılmasına yol açmıştır (30,99,100). 1995 yılında iki farklı araştırma 

grubu tarafından eş zamanlı olarak tanımlanan HGV; tek sarmallı pozitif polariteli 

bir RNA virusu olup HCV ile %25 oranında yapısal benzerlik göstermektedir (26). 

            Etiyolojisi bilinmeyen akut veya kronik non A-E hepatitlerinde HGV RNA 

pozitiflik oranı, sağlıklı popülasyona göre yüksek oranlarda olmakla birlikte, 

etiyolojisi bilinen viral hepatit hastalarında da benzer şekilde yüksek oranlar 

görülmektedir. Bu da HBV ve HCV ile benzer bulaşma yollarını paylaştığını 

göstermektedir (25). HGV, başlıca kan ve kan ürünlerinden parenteral yolla 

bulaşmaktadır. Ancak serum HGV RNA‟sı pozitif olan kişilerde, tükrük ve sperm 

örneklerinde viral RNA‟nın saptandığının rapor edilmesi başka yollarla da virüsün 



 

 

30 

 

bulaşabileceğini düşündürmüştür. Parenteral bulaş dışında vertikal, perinatal ve 

seksüel bulaş; ayrıca tükrükte saptanmış olması nedeniyle kalabalık ortamlarda 

yaşama koşuluna bağlı olarak horizontal bulaş riski bulunmaktadır (4,7,12,23). 

            Bilindiği gibi HBV ve HCV gibi parenteral yolla bulaşan hepatit virusları kan 

donörlerinde rutin olarak taranmaktadır. HGV‟nin de kan transfüzyonu ile bulaşan 

hepatit virusları içinde gösterilmesi, acaba bundan sonra transfüzyondan önce kan 

donörlerinde HGV‟nin araştırılıp araştırılmayacağı sorusunu akla getirmiş ve kan 

donörlerini bu konuda önemli bir çalışma grubu pozisyonuna getirmiştir. Ancak 

HGV kan ürünlerinde yalnızca PCR ile saptanabildiğinden dolayı kan bankalarında 

HGV yönünden tarama yapmak oldukça zordur. 

            Ülkemizde sağlıklı kişilerde ve kan donörlerinde yapılan çalışmalarda HGV 

RNA pozitiflik oranlarını Eskitürk ve ark. %1, Pekbay ve ark. %2, Sünbül ve ark. 

%3.3, Uygun ve ark. %1.2, Kaya ve ark. %1.4, Kaya ve ark. %1.66, Savaş ve ark. 

%1.6, Güney ve ark. %2.2 ve Hancı ve ark. ise %2 olarak bildirmişlerdir (101-109). 

Ancak Kaya ve ark. ile Hancı ve ark.‟nın verileri, geçirilmiş HGV enfeksiyonu 

bulgusu olan Anti HGV E2 pozitiflik oranları eklenince sırasıyla  %5 ve %8.33 

olarak değişmiştir (106,109). Başka iki grup araştırmacı ise yaptıkları çalışmalarda 

donörlerin hiç birinde HGV RNA‟ya  rastlanmadığını  belirtmişlerdir (44,110).  

            Gerçek prevalansın belirlenebilmesi için HGV RNA‟nın yanında ELISA ile 

HGV Anti E2 antikorlarının da araştırılması gerekmektedir. E2 antikorlarının HGV 

RNA ile birlikte bakıldığı çalışmalarda, HGV prevalansının normal popülasyonda 

bile %10-20‟lere çıktığı gösterilmiştir. Dünyanın çeşitli bölgelerinde sağlıklı kan 

donörlerinde yapılan araştırmalarda; Avrupa‟da %3-15, Kuzey Amerika‟da %3-8, 

Afrika ve Güney Amerika‟da %20, Asya‟da %3-6, Japonya‟da %0.5-1.7, 

Hindistan‟da  %4, Suudi Arabistan‟da %2 ve Çin‟de %1 oranında HGV pozitifliği 

saptanmıştır (9). 

            HGV için saptanan risk gruplarında oranlar değişmektedir. Epidemiyolojik 

veriler; hemofili hastaları, talasemi hastaları, hepatit B ve C taşıyıcıları, akut ve 

kronik non A-E hepatitli hastalar, böbrek, karaciğer, kemik iliği transplantasyonu 

yapılan hastalar ve donörler, IV ilaç kullananlar, hemodiyaliz hastaları ve HIV 

taşıyıcılarında HGV‟nin görülme sıklığının daha fazla olduğunu göstermektedir (6). 
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            Bazı riskli grupları kapsayan çeşitli çalışmalarda talesemili hastalarda %14.2 

(111), damar içi uyuşturucu bağımlılarında %20-38 (2,112), kemik iliği 

transplantasyonu yapılan olgularda %14 (2,112), kriptojenik siroz nedeniyle 

karaciğer transplantasyonuna giden hastalarda %22-26 (3), renal  transplantasyon 

olgularında %13-36 (3) ve hemofili hastalarında %10-35.2 (62,113-116) arasında 

farklı pozitiflik oranları bildirilmiştir. 

            Son yıllarda HGV ile HIV arasındaki ilişki oldukça popülerdir. HIV ile 

enfekte kişilerde %35-40 oranında HGV viremisi gösterilmiştir (117,118). HGV 

viremisinin, HIV ile enfekte kişilerde mortalite ve hastalığın klinik gidişatında 

gecikmeye yol açabileceği belirtilmiştir (24,77). Toyoda ve ark. yaptıkları çalışmada, 

HGV ile enfekte HIV hastalarında yaşam süresinin sadece HIV taşıyan hastalardan 

anlamlı derecede uzun olduğunu, koenfekte hastalarda HIV RNA düzeylerinin 

sadece HIV taşıyan hastalardan anlamlı olarak düşük olduğunu belirtmişlerdir (34). 

Başka bir çalışmada da HGV viremili HIV pozitif olgularda antiretroviral tedaviye 

yanıtın daha iyi olduğu bildirilmiştir. Bu araştırmacılar sitokinlerin bu konuda önemli 

olabileceği üzerinde durmuşlar ve Th1 sitokin cevabını HGV pozitif grupta 

değişmemiş bulurken, HGV negatif grupta azalmış bulmuşlardır (9). 

            Bizim çalışma grubumuzu da oluşturan hemodiyaliz hastalarında HGV 

enfeksiyon oranları oldukça değişkenlik göstermektedir. Dünyanın çeşitli 

ülkelerinden ve Türkiye‟den bildirilen   HGV RNA pozitiflik  oranları Tablo 5  ve 

Tablo 6‟da verilmiştir. Çalışmamızda HCV enfeksiyonu dikkate alınmadığında  

toplam 150 hemodiyaliz hastasında HGV RNA prevalansı  % 25 olarak bulundu. 
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Tablo 5 : Dünyada  yapılmış çeşitli çalışmalarda hemodiyaliz hastalarında 

HGV RNA pozitiflik oranları 

 

 

Araştırmacı 

 

 

 

 

HGV prevalansı 

% 

 

Yıl 

 

Ülke 

 

Kaynak No 

 

Masuko ve ark. 

 

3.1 

 

1996 

 

Japonya 

 

119 

Lamballerie  ve ark. 57.5 1996 Fransa 120 

Tribl ve ark. 13 1998 Avusturya 121 

Martin ve ark. 17 1999 Amerika 122 

Anastassopoulou ve ark. 37.6 2000 Yunanistan 65 

Huang JJ ve ark. 25 2001 Tayvan 123 

Li ve ark. 14 2002 Çin 124 

Hinrichsen ve ark. 17.5 2002 Almanya 125 

Filho ve ark. 15.3 2004 Brezilya 126 

Kumar ve ark. 6 2005 Hindistan 127 
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Tablo 6 : Türkiye’de  yapılmış çeşitli çalışmalarda hemodiyaliz hastalarında 

HGV RNA pozitiflik oranları 

 
 

Araştırmacı 

 

HGV prevalansı 

% 

 

Yıl 

 

Kaynak No 

 

Günaydın ve ark. 

 

31.3 

 

1997 

 

128 

Uyanık ve ark. 7.1 1997 129 

Hafta ve ark. 21.1 1997 130 

Hızel ve ark. 25 1998 131 

Üstündağ ve ark. 31.1 2001 132 

Yavuz ve ark. 31.3 2001 63 

Altındiş ve ark. 20 2004 110 

Özdarendeli ve ark. 9 2005 44 

Afşar ve ark. 1.4 2006 133 

Akçalı ve ark. 25 2006 134 

Gültekin ve ark. 8.5 2007 1 

Hancı ve ark. 14 2008 109 

 

            Görüldüğü gibi ülkemizde ve yurt dışında HGV RNA‟nın görülme sıklığı 

değişkenlik göstermektedir. Hemodiyaliz hastaları  arasındaki farklı viremi oranları, 

muhtemelen bölgesel  HGV RNA prevalans farklılıklarının sonucu olarak 

yorumlanabileceği gibi evrensel enfeksiyon kontrol kurallarına uyulup uyulmaması 

ile de  ilişkili olabilir. Ayrıca kullanılan primerler ve PCR ile amplifiye edilen 

bölgelerin farklılıkları ve PCR duyarlılıklarıyla da ilişkili olabileceği belirtilmiştir 

(63,134). 

            HGV RNA kaybolmasından sonra pozitifleşen ve viral klirensin bir 

göstergesi olduğu kabul edilen HGV‟nin glikoproteinlerine karşı oluşmuş antikorlar 

göz ardı edilirse, HGV‟nin akut veya geçirilmekte olan enfeksiyonunu gösterecek ne 

bir antijen ne de virusa karşı oluşmuş antikorun tespit edilememesi, HGV için 

yapılan epidemiyolojik çalışmaların hepsini PCR ile HGV RNA‟nın saptanmasına 

bağımlı kılmıştır (114). Ancak gerçek prevalansın belirlenebilmesi için HGV 
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RNA‟nın yanında ELISA ile HGV Anti-E2 antikorlarının da  araştırılmasının 

gerektiği belirtilmektedir. Böylece hem geçirilmekte olan hem de geçirilmiş 

enfeksiyonlar ortaya konulmuş olacaktır (6,9,26). Her ne kadar HGV Anti-E2 

antikorlarının   nötralizan antikor niteliğinde bulunduğu, viral klirensin bir göstergesi 

olarak  HGV RNA‟nın kaybından sonra oluştuğu belirtilse de  HGV-RNA ve HGV 

Anti E2 antikorlarının birlikte saptandığı bazı yayınlarda bildirilmiştir  (65,109,125).  

            Hemodiyaliz hastalarında yapılan çalışmalarda HGV Anti E2 pozitifliği 

Yunanistan‟da %13.5,  Tayvan‟da %15.6,  Almanya‟da %17.5, İran‟da %3.89, 

Japonya‟da % 10.7 ve   Fransa‟da %15 olarak bulunmuştur (65,123,125,135-137). 

Ülkemizde ise hemodiyaliz hastalarında HGV  Anti E2‟nin araştırıldığı yayınlar 

sınırlıdır. Gültekin ve ark. ile Hancı ve ark. yaptıkları çalışmalarda  HGV Anti E2 

pozitiflik oranlarını sırasıyla %8.5 ve %1 olarak bildirmişlerdir (1,109). 

Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarında HGV Anti E2 antikorları sırasıyla %1 ve 

%2 olarak beklenenden düşük bulundu. Bu düşük oranların hemodiyaliz hastalarında 

immün cevabın zayıflamasına bağlı olarak aktif infeksiyonun uzun sürmesi, antikor 

cevabının geç ve zayıf oluşmasına bağlı olabileceği bildirilmiştir (65,137).  

            Hemodiyaliz hastalarında  HBV enfeksiyonu, duyarlı tanı kitlerinin bulunarak 

taramanın yaygınlaştırılmasından ve hemodiyaliz tekniğinde bulaşı önleyecek 

gelişmeler kaydedilmesinden önce oldukça sık görülmekteydi. Ancak, enfekte 

hastaların belirlenmesi, bunların ayrı cihazlarda diyalize alınması ve kan 

transfüzyonu yerine eritropoietin kullanımının yaygınlaştırılması nedeniyle bu sıklık 

toplumda karşılaşılan düzeylere indirilebilmiştir (85,86,90 ). Bizim çalışma ve 

kontrol grubumuzdaki hastaların hiç birinde HBV enfeksiyonu mevcut olmadığından 

bu çalışmada HGV-HBV ilişkisi araştırılmadı. 

            Tüm önlemlere rağmen hemodiyaliz hastalarında HCV enfeksiyonu oldukça 

yaygın olarak görülmektedir. Bu grupta, ortak bulaş yollarını paylaşmaları ve benzer 

genomik yapıda olmaları nedeniyle HCV-HGV koenfeksiyonuna sık rastlanmaktadır. 

Koenfeksiyon durumunda karaciğer hastalığının seyri HGV‟ye değil,HCV 

enfeksiyonuna bağlı olmaktadır (121,137).  Bu çalışmada  hepatit C enfeksiyonu olan 

100  hemodiyaliz hasta grubuyla, Anti-HCV değeri negatif 50   hemodiyaliz hastadan 

oluşan  kontrol grubunu  karşılaştırdık. Parenteral bulaş açısından HGV için risk 
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grubunda bulunan hemodiyaliz hastalarında HGV‟nin  prevalansı üzerine HGV-HCV 

birlikteliğinin etkisini araştırmayı amaçladık. Çalışma sonucunda anti-HCV (+) 

hemodiyaliz   hastalarında HGV  prevalansı (%31 ), Anti-HCV (-)  kontrol grubuna 

göre (%14) anlamlı olarak yüksek bulundu (P=0.040). 

            Elazığ‟da hemodiyaliz hastalarında HGV prevalansının ve genotiplerinin 

belirlendiği bir çalışmada 89 hemodiyaliz hastasının 9‟unda (%10.2) HGV RNA 

saptanmış olup bu 9 hastanın 2‟sinde (%22.2) anti-HCV birlikteliği bulunmuştur 

(44). Uyanık ve ark. yaptıkları çalışmada HCV enfeksiyonlu hemodiyaliz 

hastalarında HGV enfeksiyon sıklığını % 13.6  olarak bildirmişlerdir (129). Hızel ve 

ark.da hemodiyaliz hastalarında %25 oranında HGV pozitifliği bulduklarını, bunun 

HCV pozitif hastalarda HCV negatif olanlara göre daha yüksek olduğunu 

bildirmektedirler (131). Hafta ve ark.‟nın yaptığı çalışmada  76 hemodiyaliz 

hastasında HGV RNA prevalansı ile HGV-HCV arasındaki ilişki araştırılmıştır. 16 

hastada (%21) HGV RNA pozitif olarak bulunmuş olup bu hastaların 3‟ünün aynı 

zamanda HCV ile koenfekte olduğu bildirilmiştir (130). Ülkemizde hemodiyaliz 

hastalarında HGV-HCV koenfeksiyon oranları, farklı çalışmaları derleyen bir 

kaynakta  %13.6-34 olarak verilmiştir (21). 

            Yurt dışında yapılan çalışmalarda da farklı oranlar bildirilmiştir. Schleicher 

ve ark.100 HCV RNA (+) hemodiyaliz hastasında HGV RNA pozitifliğini %19 

olarak bildirmişlerdir. Aynı çalışmada HGV‟nin özellikle parenteral olarak 

taşındığını ve sıklıkla hepatit C koenfeksiyonu ile bağlantılı olduğunu 

vurgulamışlardır (138). Fabris ve ark. kronik HCV enfeksiyonu olan hastaların 

%16.3'ünü HGV ile koenfekte olarak rapor etmişlerdir (139). Farklı çalışmalarda da 

HCV pozitif kişilerde HGV enfeksiyon oranının  %6.1-20 olduğu belirtilmektedir 

(140-141). 

            HGV enfeksiyonunun varlığının, HCV enfeksiyonunun klinik seyrini, 

kronikleşme oranını, serum enzim düzeylerini ve interferon yanıtını etkilemediği 

bildirilmiştir (6,41,98). Hemodiyalizli hastalarda yapılan bir çalışmada, eğer hasta 

başka bir hepatotropik virus (HBV, HCV) ile koinfekte değilse, HGV ile infekte 

kişilerin karaciğer hastalığının klinik ve biyokimyasal bulgularından yoksun olduğu 

gösterilmiştir (41). 
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            HCV  ve HBV viremilerinin aksine, HGV viremisi ile ALT yükselmesi 

arasında çok zayıf bir korelasyon vardır (10). HGV enfeksiyonu genellikle hafif 

klinik belirtilerle ya da semptomsuz olarak ya da genellikle normal ALT seviyeleri 

ile seyretmektedir ancak bazılarında hafif bir yükselme görülebilir (5). Yapılan 

çalışmalarda ALT değerleri normal olan olgular ile yüksek olanlarda viremi oranları 

benzer bulunmuş ve bu nedenle karaciğer fonksiyon testlerinin HGV enfeksiyonunu 

saptama yönünden yardımcı bir tanı yöntemi olamayacağı belirtilmiştir (9).  

            Bu çalışmada HGV prevalansı ile ALT düzeyi arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmadı (P>0.05). Yavuz ve ark. yaptıkları çalışmada HGV RNA pozitifliği ile 

ALT düzeyi arasında korelasyon olmadığını ve ALT düzeyi yüksek olan 6 hastadaki 

enzim yüksekliğinden HGV‟den ziyade HCV‟nin sorumlu olabileceğini 

bildirmişlerdir (63). Başka bir çalışmada da benzer şekilde hemodiyaliz hastalarında 

HGV RNA pozitifliği ile ALT düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulunamamış ve 

bunun nedeni olarak  HGV‟nin birincil olarak karaciğere yerleşmemesi gösterilmiştir 

(65).  

            Hemodiyalize giriş süresi ile HGV enfeksiyonu arasındaki ilişki çeşitli 

çalışmalarda farklılık göstermektedir. Bazı yayınlarda diyalize giriş süresi arttıkça 

HGV enfeksiyonunun bulaş riskinin arttığı savunulurken ( 44,63,119-121)  bazı 

yayınlarda da bizim çalışmamızda olduğu gibi anlamlı bir ilişki bulunamamıştır 

(1,109,121,125,126,131,137). 

            HGV ile karşılaşma oranlarının yaşla birlikte arttığı bildirilmiştir. Yapılan bir 

çalışmada HGV infeksiyonu, 15 yaşın altındaki çocuklarda  %9 ve 16 yaşın 

üstündeki çocuklarda ise  %28.6 oranında bulunmuştur (98). Amini ve ark. yaptıkları 

çalışmada 21 yaşın üstündeki hasta grubunda HGV RNA‟nın daha yüksek oranda 

görüldüğünü bildirmişlerdir (142). Çalışmamızda HGV infeksiyonuyla hastaların 

yaşı arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. HGV pozitifliği ile yaş arasında bir 

korelasyonun  bulunmadığı başka çalışmalar da bildirilmiştir (63,109). 

            Sonuç olarak; hemodiyaliz hastalarında HGV infeksiyonu görülme sıklığının 

yüksek olması bulaş mekanizmasında parenteral yolun önemini ortaya koymaktadır. 

Ortak bulaş yollarını paylaşmaları ve benzer genomik yapıda olmaları nedeniyle 

HGV infeksiyonu HCV infeksiyonu ile birlikte görülebilmektedir. Ancak bu 
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birliktelik HCV infeksiyonunun klinik seyrini, kronikleşme oranını, serum enzim 

düzeylerini etkilememektedir.  

            HGV‟nin patogenezi ve hastalık yapabilme kapasitesi kesin olarak 

bilinmediğinden, bu virusun karaciğer için majör bir patojen olarak değerlendirilmesi 

bugün için mümkün değildir. Çalışmamız, bölgemizde bu konuda ilk yapılan 

araştırmalardan olması ve ileride yapılacak çalışmalara zemin oluşturması açısından 

önemlidir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Anti-HCV değeri pozitif 100 hemodiyaliz hastasından  oluşan grupta HGV 

RNA %30 ve HGV Anti E2 antikoru %1 olarak bulunurken; Anti-HCV 

değeri negatif 50 hemodiyaliz hastasından oluşan kontrol grubunda ise bu 

oranlar sırasıyla %12 ve  %2  olarak saptandı. HGV Anti E2 antikor pozitiflik 

oranlarında gruplar arasında farklılık bulunmazken; hasta grubunda HGV 

RNA pozitiflik oranının kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek olduğu 

görüldü. 

 HGV prevalansı (HGV-RNA + HGV Anti E2) Anti-HCV pozitif  hastalarda 

%31, Anti-HCV negatif kontrol grubunda ise  %14 olarak saptandı. İki grup 

arasındaki fark istatistiksel  olarak anlamlı bulundu. 

 HGV‟nin görülme sıklığı ile hastaların yaşı, hemodiyalize giriş  süresi ve 

ALT düzeyleri arasında anlamlı bir  ilişki bulunmadı. 

 Ortak bulaş yollarını paylaştıklarından, hemodiyaliz ünitelerinde hijyenik 

şartlar ile transfüzyon güvenliğinin sağlanmasının  HGV - HCV birlikteliğini 

ve HGV prevalansını azaltıcı etkenler olduğu kanaatine vardık. 
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