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OZET

ANTI-HCV POZITIiF HEMODIYALIZ HASTALARINDA HEPATIT G
VIiRUS PREVALANSI

HGV, 1995 yilinda molekiiler klonlama ile tanimlanmis, Flaviviridae ailesi
icerisinde yer alan bir RNA virusudur. Tiim diinyada yaygin olarak bulunan HGV,
temel olarak parenteral yolla bulasir. Virus nedeni bilinmeyen hepatit olgulari, kan
aktarimi yapilan hastalar, damar i¢i uyusturucu kullananlar ve hemodiyaliz tedavisi

alan hastalarda yiiksek siklikta saptanmaktadir.

Bu calismada, Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda HGV prevalansi
arastirildi. Bu amagla Anti-HCV pozitif 100 hemodiyaliz hasta grubu, Anti-HCV
negatif 50 hemodiyaliz hastadan olusan kontrol grubuyla karsilastirildi.

Calismamizda ger¢cek HGV prevalansinin belirlenebilmesi icin HGV RNA
ve HGV Anti E2 antikor diizeyleri birlikte degerlendirildi. Anti-HCV pozitif grupta
HGV RNA ve HGV Anti E2 oranlar sirasiyla %30 ve %1 olarak bulundu. Gergek
prevalans %31 olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda ise HGV RNA oran1 %12
ve HGV Anti E2 oran1 %2 olarak saptandi ve prevalans orani %14 olarak bulundu.
Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hasta grubunda HGV prevalansi, Anti-HCV negatif
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikksek bulundu  (P=0.040). Ayrica
hemodiyalize giris stiresi, ALT diizeyi ve yas faktorleriyle HGV prevalansi arasinda

anlaml iligki saptanmadi (P>0.05).

Anahtar Kelimeler : Hemodiyaliz, HCV-HGV koinfeksiyonu, prevalans,
hemodiyaliz siiresi, ALT, yas.



VI

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, 1V 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.



1. GIRIS VE AMAC

Kronik diyaliz hastalarinda karaciger hastaligi énemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Diyalizle birlikte olan karaciger hastaliklarinin en sik nedeni viral
hepatitlerdir (1). Viral hepatitler ylizyillar boyunca tiim diinyada énemli bir saglik
sorunu olmus ve yapilan c¢alismalar ile viral hepatite neden olan viruslar
tanimlanmaya ¢alisilmistir. Giiniimiizde viral hepatite yol agtig1 bilinen hepatit A, B,
C, D ve E viruslart ¢ok i1yl tanimlanmis durumdadir. Gelistirilen duyarli testlere
ragmen hepatitlerin bir kisminda etken hala bilinmemektedir. Etyolojisi belirsiz

hepatitlerden sorumlu olabilecek yeni viruslar tizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir (2).

Bunlardan birisi 1995 yilinda birbirinden bagimsiz iki c¢alisma grubu
tarafindan bulunan Hepatit G virusudur. Bir grup arastirmacit Hepatit G Virusu
(HGV) admi kullanirken, diger grup hepatit GB virusu C (GBV-C) admi
kullanmigtir. GBV-C’nin tanimlanmasi1 1967°de akut hepatit geciren, isminin bas
harfleri G.B olan bir cerraha dayanmaktadir. HGV ve GBV-C’nin molekiiler
ozellikleri karsilastirildiginda, bu iki ajanin aslinda ayni virusun farkli izolatlari
oldugu anlasilmis ve GBV-C/HGV isimlerinin birlikte kullanilmasi uygun
gorilmistiir (3). Bu ¢calismada kolaylik olmast agisindan HGV terimi kullanildi.

HGV; zarfli, ikozahedral simetrili, pozitif polariteli, Flaviviridae ailesinin
tiyesi olan bir RNA virusudur. Virusun replikasyon yeri ve mekanizmasi heniiz
aciklanamamustir. Klinik 6nemi tartismalidir. HGV'nin karaciger hastaliklarinin
gercek nedeni mi oldugu, yoksa sadece iligkisinin mi oldugu konusu net degildir.
HGV enfeksiyonuna genel populasyonda %l-3  oraninda rastlanirken, risk

gruplarinda bu oranin %30’lara kadar ¢iktig1 bildirilmistir (4).

Coklu kan transfiizyonu yapilan hastalarda ve hemodiyaliz hastalarinda HGV
gorilme sikliginin oldukca yiiksek olmasi en 6nemli bulas yolunun transfiizyon
oldugunu gostermektedir. HGV’nin parenteral ve seksiiel yolla bulasabilecegi ve

anneden bebegine perinatal gegebilecegini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (5).

HGV’nin tanisi i¢in en hassas test revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonudur
(RT-PCR). Bu reaksiyonla viral genomik RNA saptanmaktadir. Gegirilmis
enfeksiyonu saptamak icin ise ELISA ile E2 glikoproteinlerine karsi olusan

antikorlar arastirilabilir.



HGV infeksiyonu HCV ya da HBYV ile koenfeksiyonlar olusturabilmektedir.
Ancak HGV infeksiyonunun varligmin, HCV infeksiyonunun klinik seyrini,

kroniklesme oranini, serum enzim diizeylerini ve interferon yanitini etkilemedigi

bildirilmistir (6).

Bu ¢alismada Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda HGV’nin goriilme
sikligmmin ve risk faktorlerinin  belirlenmesi amaglandi. Anti-HCV pozitif 100
kisiden olusan hasta grubuyla, Anti-HCV negatif 50 hastadan olusan kontrol grubu
karsilastirildi. Parenteral bulas acisindan HGV igin risk grubunda bulunan
hemodiyaliz  hastalarinda HGV’nin  goriilme sikligi  izerine HGV-HCV

birlikteliginin etkisi arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HGV’NIN KESFi

20.ylizyilda viral hepatit etkenlerinin saptanmasi konusunda énemli adimlar
atilmig, duyarli serolojik testlerin gelistirilmesinin yanisira, 6zellikle molekiiler
biyoloji alaninda kaydedilen ilerlemeler, bu infeksiyon hastaligina yol agan gesitli

etkenlerin belirlenmesine olanak tanimistir.

1947 yilinda McCallum tarafindan enfeksiy6z hepatit ve serum hepatiti
olarak siniflandirilan klinik tablolarin A ve B hepatitleri seklinde isimlendirilmesi ile
baslayan bu siire¢, 1960’l1 yillarin sonunda 6nce B tipi viral hepatit tanist igin
spesifik serolojik testlerin kullanimi; 1975 yilinda ise hepatit A virusunun immun
elektron mikroskobunda gdsterilmesi ile ivme kazanmistir. 1980°li yillarda non A-
non B (NANB) hepatiti kavrami1 giindeme gelmis ve molekiiler biyoloji teknikleri ile
once 1989 yilinda parenteral yoldan bulasan NANB hepatiti etkeni olarak HCV; bir

yil sonra da enterik NANB hepatitinden sorumlu HEV tanimlanmaistir.

Viral hepatitler konusunda kaydedilen bu 6nemli gelismelere ragmen 1990-
2000 tarihleri arasinda yapilan taramalar, 6zellikle posttransfiizyonel hepatitler basta
olmak iizere, viral hepatitlerin ortalama %10-20 kadarinda etkenin hala
belirlenemedigini gostermistir (7). Son yillarda 6zellikle Representative Differential
Amplification (RDA) gibi giiglii molekiiler biyolojik yontemler kullanilarak,
hepatitten sorumlu olabilecek yeni viruslar iizerinde ¢alismalar yogunlagsmistir. HGV
(Hepatit G Virusu) ve TTV (Transfusion Transmitted Virus) bu ¢alismalarla
tammmlanmistir. Bunlara daha sonra SENV adi verilen bir DNA virusu daha
eklenmistir (3,8,9).

Aslinda HGV ile ilgili ilk bilgiler 46 yil 6ncesine dayanmaktadir. 1964
yilinda akut hepatitli G.B isimli bir cerrahtan alinip saklanan serum o6rnekleri 1967
yilinda Deinhardt ve arkadaslari tarafindan kiiciik bir Giiney Amerika maymunu
olan tamarinlere (Sanguinus spp.) inokiile edilip seri olarak pasajlanmistir ve bu
calisma ile viral hepatit ilk kez insanlardan insan olmayan primatlara gecirilmistir
(5,10,11-15). Ancak bu deney hayvanlarinda olusan hepatit tablosundan yeni bir
etkenin mi yoksa hayvanlarda bulunup reaktivasyon sonucu belirtilere yol agan bir

virusun mu sorumlu oldugu anlasgilamamistir. Mevcut serum 6rnekleri HAV ve HBV



acisindan da test edilmis ancak ajan fiziksel olarak tespit edilememis ve olgu

NANBH olarak adlandirilmistir (7).

Simons ve ark. 1995 yilinda molekiiler klonlama teknikleri ile tamarin
serumlarindan iki farkli RNA genomu elde etmisler ve cerrahin isminin bag harflerini
kullanarak GBV-A ve CBV-B olarak adlandirmiglardir (16). Fakat GBV-A ve GBV-
B insanlarda hig tespit edilememistir. Primat kokenli oldugu saptanan bu iki virusun
Flaviviruslara 6zellikle de HCV’ye benzerlik gosterdigi saptanmistir. GBV-A’nin
tamarin karacigerinde replike olmadigi latent olarak kaldigi oysa GBV-B’nin
tamarinlerde serum alanin transferaz diizeyini yiikselttigi ve hepatit etkeni oldugu

gosterilmistir (5).

Her iki virusun rekombinan proteinleri ile yapilan serolojik tarama
calismalar1 sirasinda, ayni ekip tarafindan bu kez Afrika’li bir kisinin serumundan
klonlanan farkli bir virus saptanmistir. Helikaz bolgesine ait sekans analizinde GBV-
A, HCV-1 ve GBV-B sekanslar ile sirasiyla %59, %53 ve %48 benzerlik bulunan
bu ajana ayr1 bir virus olarak GBV-C adi verilmistir. GBV-C orijinal tamarin serum
havuzunda saptanamamistir. GBV-C virusunun daha sonra tiim genomik sekanslari
tanimlanmistir. GB viruslariin genomik sekanslariin kendi aralarinda ve HCV ile
benzerlikleri s6z konusu olmasina ragmen, tic GB virusunun HCV ile sinirli oranda
niikleotid sekans benzerligi gosterdigi ve HCV’nin genotipleri olmadiklar1 ortaya
konulmustur (5,17-19). GBV-A ve GBV-B tesadiifen enfekte olmus tamarinlerin
viral hepatit virusu olarak kabul edilmis, GBV-C’nin ise bu grubun insanlarda viral

hepatite yol agan tek iiyesi oldugu belirtilmistir.

Ayni yil Linnen ve arkadaglar1 biri ALT ylikselmesi gosteren fakat hepatit
bulgular1 olmayan, digeri transfiizyon sonrasi kronik hepatite yakalanan iki hastanin
serumunda yeni bir etkenin varligini gostermisler ve 1994 yilinda Hepatit F Virusu
(HFV) olarak adlandirilan bir virus bildirildiginden bu yeni virusu Hepatit G Virusu
olarak adlandirmiglardir. HFV daha sonra dogrulanmamis ve yeri bos olarak

kalmistir (5,20). HGV’nin filogenetik analizi Sekil 1°de goriilmektedir.
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Sekil 1 : HGV’nin filogenetik analizi (5)

Parenteral olarak bulasan virusun GBV-A ve GBV-B’den farkli oldugu,
ancak GBV-C ile %86 oraninda niikleotid, %96 oraninda aminoasit benzerligi
gosterdigi ve iki ajanin ayni virusun farkli izolatlar1 oldugu kabul edilmis ve GBV-
C/HGV isimlerinin birlikte kullanilmasi uygun gériilmiistir. HGV, HCV genomu
ile %25 oraninda benzerlik gostermektedir. Her iki virlis de Flaviviridae ailesinde
yer almasmna ragmen HGV, HCV’den farkli bir wvirlis izolatt olarak

degerlendirilmektedir (5,12,21-23).
2.2. HGV’NIN GENOMIK ve YAPISAL OZELLIiKLERIi

HGV, yaklasik 50 nm ¢apinda, zarfli, ikozahedral simetrili, tek iplikgikli,
pozitif polariteli bir RNA virusu olup, Flaviviridae ailesinde Hepacivirus genusunun
bir iiyesidir. Viral niikleokapsidi lipid bir zarf ¢evreler. Zarf yapisinda envelope 1
(E1) ve envelope 2 (E2) olmak iizere iki ayr1 glikoprotein yer almaktadir. E1 ve E2,
HCV’ye oranla daha az yogunlukta glikozillenmistir, bu durum belkide HCV
enfeksiyonlarinda viral kagis ve persistansin neden daha sik oldugunu agiklayabilir.
Ozyap1 proteininin tanimlanmas1 zor olsa da, elektron mikroskobik gériintiiler bir

niikleokapsidin var oldugunu gostermistir (5,12,10,13,22-26).
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Sekil 2 : HGV’nin sematik ¢izimi

HGV genomu, yaklagik 9400 niikleotid uzunlugunda olup 2900 amino asitlik
poliprotein dnciiliinii kodlayan biiylik ve tek ac¢ik okuma g¢ergevesi (Open Reading
Frame-ORF) igerir. Viral genomun her iki ucunda protein kodlamayan gen bolgeleri
(Non Coding Region- NCR: 5NCR - 3'NCR) bulunur. 5' NCR bolgesi 458
niikleotidden olugmaktadir ve genomun en iyi korunan bolgesidir. Bu korunan
bolgelerin, muhtemelen virus replikasyonu i¢in gerekli olan yapilari igerdigi ve viral
protein translasyonu ile genom replikasyonunu bagslatma fonksiyonlarina sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica 5' NCR’nin bir bolimii internal ribozom giris
bolgesi ( Internal Ribosome Entry Site, IRES) olarak ig goriir, ancak etkinligi HCV
IRES’e gore daha zayiftir (10,17,25,27).

HGV’nin 3' NCR bolgesi 350 niikleotidden olusmakta olup HCV’nin ayni
bolgesine gore oldukg¢a uzundur. Genomun en degisken bdlgesi olarak saptanmasina
ragmen bu degiskenlik HCV’ye gore ¢ok diisiiktiir. Niikleotid dizinin 5' ucunda El
ve E2 olarak adlandirilan yapisal zarf glikoproteinleri, 3' ucunda ise NS2, NS3, NS4
ve NS5 olarak tanmimlanan yapisal olmayan proteinleri kodlayan bolgeler

bulunmaktadir ( 3,5,6 ).



S'UTR 3'UTR
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Pl P2 Helikaz RDRP

Pl: Zn proteaz
P2: Kimotripsin benzeri serin proteaz

RDRP: RNA bagimli RNA polimeraz

Sekil 3 :HGV’nin genomik organizasyonu (5)

3' ucunda yiiksek derecede korunmus iic motif bulunur. Bunlar NS2 boélgesi,
NS3 bolgesi ve NS5b bolgesidir. Yapisal olmayan proteinlerden NS2’nin
metalloproteaz, NS3’iin serin proteaz ve helikaz, NS5b’nin ise RNA bagimli RNA
polimeraz aktivitesi gosterdigi belirlenmistir (5,12,22,23). NS2 tarafindan kodlanan
metalloproteaz, poliproteinden NS2-NS3 bolgesinin kesilmesini diizenler. NS3’den
kodlanan serin proteaz ise NS3-NS4a, NS4a-NS4b, NS4b-NS5a ve NS5a-NSb5b
bolgelerinin ayristirtlmasindan sorumludur. NS4a bolgesi, serin proteaz enziminin
aktivitesi 1i¢in kofaktor gorevi gormektedir. Sonug¢ olarak, serin proteaz,
metalloproteaz ve heniiz tam olarak tanimlanmamis olan NS4a proteini,
posttranslasyonel proteolitik aktiviteden sorumludur ve poliprotein dnciiliinden olgun

proteinlerin ayristirilmasini saglar (5,22,28-31).

HGV ve HCV poliproteinleri yapisal olmayan bolgelerinde énemli 6lciide
aminoasit sekans benzerligi paylasmaktadir. HGV poliproteininin fonksiyonel olarak
HCV’nin NS2, NS3 ve NS4a aktivitelerine benzer proteaz aktivitelerini kodladigi
gosterilmistir. NS3 proteazinin substrat spesifitesi disinda yapisal olmayan bolgedeki
HGV poliprotein ayrilimi  HCV’ninki ile olduk¢a benzerlik gostermektedir
(5,12,14,22.23,30,32).



2.3. HGV’NIN REPLIiKASYONU

HGV’nin replikasyonu, 6zellikle Hepacivirlis ve Pestiviriis’lere benzemektedir. Bu
genuslarin replikatif dongtisii, 1-Adsorbsiyon, 2-Reseptor aracilikli endositoz, 3-
Flizyon, 4- Kapsid soyulmasi, 5-IRES aracilikli translasyon, 6-Poliprotein sentezi, 7-
Hiicresel ve viral proteazlarla proteolitik parcalanma, 8-Membran iligkili
antigenomik (negatif) ve progeni RNA (pozitif) sentezi, 9-Niikleokapsidle birlesme,
10-Endoplazmik retikulumdan viral tomurcuklanma, 11-Golgi cisimcigine transport
ve olgunlasma, 12-Vezikiil fiizyonu ve 13-Olgun viral partikiiliin serbestlesmesi

asamalarindan olugmaktadir (33).
2.4. PATOGENEZ

HGV’nin patogenezi ve hastalik olusturma kapasitesi tam olarak
bilinmemektedir. Patogenezde iizerinde en ¢ok durulan konular, viriisiin persistan bir

enfeksiyon olusturup olusturmadigi ve hepatotropizminin olup olmadigidir (9).

Viral persistanda birgok faktoriin etkili olabilecegi belirtilmekle beraber
bunlar yeteri kadar kesinlik kazanmamustir. Ornegin; HGV enfeksiyonunda HLA
tipleri arastirilmis ve infeksiyonun bazi haplotiplerle iligkisi gosterilmistir (34).
Ayrica, viriistin lenfositler ve endotel hiicrelerinde replike oldugu ve hasar yaptigi;
sonucta onlarin antijen sunma, hiicre 6liimii ve immiinolojik olarak diger 6nemli

mekanizmalarin1 bozup viral persistana bu sekilde neden olabilecegi belirtilmistir
(35).

HGV’nin hepatotropizmi ve karacigerde replike olup olmadigr ise heniiz
kesinlik kazanmamustir, veriler ¢eliskilidir. Viruslar, genel olarak primer replikasyon
bolgelerinde serumdan daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmalarina karsin, HGV

karacigerde serum seviyelerinden yaklasik 10-100 kat diisiik miktarlarda saptanmistir
(9,36).

Pessoa ve ark. serum ve karaciger HGV RNA diizeylerini karsilagtirmiglar ve
HCV'nin aksine HGV'in karaciger/serum oraninin ¢ok diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Bunu da iki sekilde agiklamaya calismislardir. Birincisi, dolasimda
HCV ve HGV'nin klirensi farkli olabilir. Her iki virus sadece karacigerde ¢ogalsa
dahi, HCV'nin daha yiiksek karaciger/serum orani gdstermesi serumda HGV'den

daha hizhh temizlendigini gdsterebilir. Ikincisi, virusun hepatositlerdeki



replikasyonunu hizla serum igine transportu izlemekte ve diisiik karaciger/serum

oranina neden olabilmektedir (9,37).

Flaviviridae ailesi negatif iplik araciligi ile replikasyon gosterdiginden
negatif ipligin belirli bir doku ya da organda gosterilmesi de 0zgiil replikasyon
alaninin tanimlanmasinda kullanilan bir yontemdir. Laskus ve ark. HGV ve HCV
koenfeksiyonlu 10 hastanin karaciger biyopsi orneklerinde HGV RNA negatif
sarmalini1 saptayamamis, altisinda HGV pozitif sarmali diisiik diizeyde bulmuslardir
(3,38).

Biitiin bu veriler 1518inda karacigerin HGV igin primer replikasyon bolgesi
olmadig1 diisiiniilmektedir. HGV nin lenfotropik bir viriis oldugu, dalak, kemik iligi
ve mononiikleer hiicrelerde replike oldugu, farkli HGV kokenlerinin farkli

tropizmleri oldugu da 6ne siiriilmektedir (3,8).

HGV'nin karacigerde hasar olusturma etkisi, HCV'nin etkilerinden bir hayli
uzaktir. Deneysel olarak HGV ile enfekte edilen iki sempanzede 10 ve 11 hafta sonra
viremi saptanmis ve 120 haftalik izlem periyodunda vireminin siirmesine karsin
hepatit olusmamistir. izlem siiresince haftalik yapilan karaciger biyopsi drneklerinde
patolojik bir bulgu goriilmemistir (39). Aym sekilde Ege Universitesi Hastanesi’nde
bobrek transplantasyonlu, HCV veya HBV enfeksiyonu bulunmayan HGV RNA
olumlu alt1 hastanin karaciger biyopsisinin histopatolojisi tamamen normal bulunmus
olup bu calismayla da HGV’nin tek basina karaciger patolojisine neden olmadig:

desteklenmistir (40).

Karacigerdeki HGV'nin hasar yapmayisi belirgin bir kor proteininden yoksun
olusu ile aciklanmaya g¢alisilmistir. Bilindigi gibi viral niileoproteinlerin patogenez
ve klinik seyirde 6nemli etkileri vardir. Kor bdlgesinin kisaligt humoral ve hiicresel
immun yanitin azalarak, hepatik inflamasyonun olmamasina veya az olmasina yol

acabilecegi diisiiniilmiigse de tam olarak dogrulanamamistir (41).
2.5. HGV’NiN GENOTIPLERI

Gilinlimiizde HGV’nin smiflandirilmasinda ve gruplarin belirlenmesinde
niikleotid dizilerinin karsilagtirilmast  ve filogenetik analizi kullanilmaktadir.
Genotiplerin belirlenmesinde en gilivenilir sonuglar, karsilastirmanin genomik dizinin

timl ile yapilmasi ile elde edilmektedir. Buna karsin, tam genom dizilerinin
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belirlenmesindeki giigliikler nedeniyle farkli subgenomik bolgelerden elde edilen

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

HGV’nin simiflandirmasi iizerinde tam bir goriis birligi yoktur. Bunun
nedeninin, analizlerde kullanilan ortak bir yontem ve bdlgenin olmamasi olabilecegi
belirtilmektedir. Once 5’NCR’nin en iyi bélge oldugu éne siiriilmiisse de, son olarak
E2 geninin analizi ile daha tutarli filogenetik gruplama sonuglari elde edildigi
belirtilmistir (8). Filogenetik analiz i¢in kullanilan genomik bolgeler ne olursa olsun,
HCV ile karsilastirildiginda HGV izolatlarinin birbirine genetik olarak daha yakin
olduklart goriilmistiir. Diinyanin ¢esitli bolgelerindeki HGV izolatlarinin genomlari
% 85’in tlizerinde niikleotid sekans benzerligine sahipken, HCV izolatlarinin

genomlar1 %65 gibi diisiik bir niikleotid sekans benzerligi gosterirler (32).

HCV'nin tersine HGV'nin genom dizileri ¢ok degisken degildir. HCV gibi
major genotipleri yoktur. Genetik varyasyonlar1 daha ¢ok rastlantisaldir (4). HGV
genotiplerinin prevalanslart cografi bolgelere gore farklilik gosterir. 5° UTR’nin
analizi sonucu HGV’nin 5 genotipi oldugu bildirilmistir. Genotip 1 Bat1 Afrika’da;
Genotip 2 Kuzey Amerika, Avrupa, Hindistan, Japonya ve Dogu Afrika’da; Genotip
3 Asya’da; Genotip 4 Gilineydogu Asya’da ve Genotip 5 ise Giliney Afrika’da
yaygindir. Ayrica genotip 2; 2a ve 2b olarak ayrilmistir (26,44). ABD’de genotip 2
baskin olmasina karsin, Kuzey ve Giiney Amerika yerlilerinde genotip 3’e daha sik

rastlanmaktadir (42,45,46).

Ulkemizde Erensoy ve ark. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesindeki
bobrek transplantasyon alicilart arasinda yaptiklari calismada, genotip 2a daha baskin
olmak iizere yaygin olarak tip 2’nin bulundugunu rapor etmislerdir (40). Yine
Tiirkiye’de Elaz1g’da hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢aligmada da tiim izolatlar
genotip 2 olarak bildirilmistir (44). HGV filogenetik gruplan ile klinik tablo,
prognoz, sagaltima diren¢ ya da tan1 arasinda herhangi bir iliski gdsterilememistir
47).

2.6. KLINIK ONEMIi

HGV’nin olusturdugu enfeksiyon ve klinik Oneminin belirlenmesi igin
diinyada bir¢cok merkezde ¢aligma yapilmasina ragmen elde edilen bulgular yoruma

aciktir. HGV’nin karaciger hastaliklarindaki etiyolojik rolii halen tartismalidir.
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HGV’nin tek etken olarak akut ve kronik karaciger hastaliklarinda bulundugu
vakalar vardir;bu durum akut ve kronik karaciger hastaliklarinin gelismesinde
HGV’nin rol oynadigin1 gostermektedir. Ancak hastaligin ger¢ek nedeni olarak mu

yoksa sadece iliskili olarak m1 bulundugu belli degildir (5).

Bugiinkii goriis HGV’nin viriilanst yiiksek bir viriis olmadigi, belirgin
karaciger hasarina yol agmadig1, mevcut karaciger hasarini kétiilestirmedigi, HBV ve

HCV’nin seyrine etkisi olmadigi seklindedir (21).

2.6.1. Akut hepatitler : Bu virusu ilk kesfedenlerden olan Linnen ve
arkadaslari, prospektif ¢alismalarinda transfiizyon sonrasi hepatitlerde HGV nin akut
hepatit yapabilecegini gostermislerdir (20). HGV akut enfeksiyonlar1 genellikle
asemptomatiktir, hepatik ya da ekstra hepatik bir bulgu saptanmaz ve olgularin bir
cogunda biyokimyasal ve histolojik degisiklikler gbzlenmez. ALT seviyeleri diger
viral hepatit olgularina oranla ilimli seyretmekte olup normal ya da daha yiiksek
ALT seviyeleri de bildirilmistir (48-50).

2.6.2. Kronik hepatit, siroz, hepatoseliiler karsinoma ve Kkaraciger
transplantasyonu : HGV’nin kronik hepatit, siroz veya hepatoseliiler karsinomaya
neden olduguna dair bir kanit yoktur. Etiyolojisi tanimlanamayan kronik hepatit
olgularindaki HGV enfeksiyonu orani ile (%8-27) kronik hepatit C (%11-28) ve
kronik hepatit B (%10-18) olgularindaki oranlar benzerlik gostermektedir (8,41).
Cesitli nedenlerle karaciger transplantasyonu yapilan olgularda HGV prevalansi
%16-36 arasinda deg8ismektedir. Kriptojenik siroz nedeniyle karaciger
transplantasyonuna giden olgularin ¢ogunlugu HGV ile enfekte degildir. HGV
enfeksiyonunun transplantasyon sonrasi hepatit sikligi veya greft omrii {izerine
anlaml1 bir etkisi saptanmamustir (8,51-53).

2.6.3. Fulminan hepatit : HGV’nin fulminan hepatite neden olup olmadig
tartisgmalidir. HGV pozitif non A-E fulminan hepatitli olgularda etkenin HGV
oldugunu kanitlamak giigtiir. Fulminan hepatik yetmezlikte viriisle ilgili belli
mutasyonlar saptanmig ve hastaligin ciddi seyretme nedeni olarak bu mutantlarin
varlig1r one siirlilmiistiir (54). Ancak bagka aragtirmacilar bu mutantlarin saglikli
olanlarda da olabilecegini gostermis ve bu goriisii desteklememislerdir (55).

Japonya’dan bildirilen c¢alismalarda HGV’nin fulminan hepatik yetmezlikte

rolii olmadigi, onceki calismalarda yliksek oranda saptanmasinin nedeninin secilen
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hasta grubunun multipl kan transfiizyonunu da igeren yogun destek tedavisi alan
olgular olmasindan kaynaklandig:i belirtilmistir (56,57). Tiim veriler géz Oniine
alindiginda fulminan hepatit ile HGV arasinda iyi bir iliski kurulamamaistir.

2.6.4. HGV ve HIV : HGV’nin belki de en 6nemli klinik yOnii, her iki
viriisle de enfekte bireylerde HIV enfeksiyonu iizerine belirgin olarak yararli bir
etkisinin olmasidir. Birgok ¢alismada, HGV viremisi olan hastalarda HIV
diizeylerinin daha diisiik, CD4 sayilarinin daha fazla oldugu ve yasam siiresinin
arttig1 gosterilmistir (10).

HGYV viremisinin belirgin koruyucu etkisi, yiiksek etkinlikte anti retroviral
tedavi caginda bile siirmekte olup HGV RNA diizeyleri HIV RNA diizeyleri ile ters
orantilidir. Arastirmacilar HGV’nin HIV replikasyonu {izerine, olasilikla HIV
inhibitor sitokinlerin uyarilmast ya da HIV koreseptorii CCRS ekspresyonunda
azalmaya neden olarak, dogrudan inhibitor etkisinin oldugunu 6ne siirmektedir (58).

Rodriguez ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada antiretroviral tedavinin
etkinliginin koenfeksiyon durumunda arttig1, ayrica HGV koenfeksiyonunun viriis
replikasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Bunun nedeninin viral interferans olabilecegi
belirtilmis, ancak bagka faktorlerin de neden olabilecegi tizerinde durulmustur (59).

2.6.5. HGV ve koenfeksiyonlar : Bulas agisindan ortak risk grubunu
olusturmalar1 nedeniyle HGV pozitif hastalarin cogu HBV ve HCV ile de enfektedir.
Bu viruslarla HGV’nin koenfeksiyonu sik goriilmesine ragmen, enfeksiyonlarin
klinik seyrinde bir degisiklik gozlenmedigi karaciger histopatolojisini ve interferona
yanit1 etkilemedigi bildirilmistir (60).

2.6.6. Diger iliskili hastaliklar : Ayrica non-hodgkin lenfoma ve aplastik
anemili hastalarda da etken olarak olmasa da bu hastaliklarla iliskili HGV varligi
bildirilmistir (5).

2.7. EPIDEMIYOLOJI

Hepatite neden olan viruslar ana gecis yollarina gore; enterik gecisli (HAV,
HEV) viral hepatitler ve parenteral ge¢isli (HBV, HCV, HDV) viral hepatitler olarak
2 temel gruba ayrilmaktadir. HGV’nin de parenteral gecisli oldugunun
saptanmasiyla, HGV ile ilgili epidemiyolojik caligmalarin ¢ogunu kan donorleri,

talesemi, hemofili ve hemodiyaliz hastalari ile yapilan ¢aligsmalar olusturmaktadir.
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HGV RNA olumluluk orani akut veya kronik non A-E hepatitlerinde saglikli
populasyona gore yiiksek oranlarda olmakla birlikte, etyolojisi bilinen viral hepatit
hastalarinda da benzer sekilde yiiksektir. Bu da HBV veya HCV ile benzer bulasma
yollarini paylastigini gostermektedir (8).

HGV enfeksiyonlar1 tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir.
Epidemiyolojik veriler, virusun Diinya’nin cesitli bolgelerinde bulundugunu ve
saglikli populasyonlarda 9%1-4 oraninda, risk gruplarinda % 30 oraninda
saptanabildigini géstermektedir. Virusun prevalansi cografi farkliliklar gostermekte,
tilkeler hatta iilke ici bolgeler arasinda oOnemli degisiklikler sergilemektedir

(5,12,13,22,23,26).
2.8. BULAS YOLLARI
2.8.1. Parenteral yolla bulas : HGV’nin en 6nemli bulas yolu parenteraldir.

2.8.1.1. Damar ici uyusturucu kullanicilarinda HGV infeksiyonu
Intravendz uyusturucu kullananlarda ortak kullanilan enjektdr igneleri ile bulas soz

konusu olabilmektedir. Bagimlilik siiresi uzadikca HGV ile karsilasma riski

artmaktadir (5,13,18,23,61).

2.8.1.2. Kan transfiizyonu sonras1 HGV enfeksiyonu : Onceden HGV
RNA negatif iken, kan ve kan {irlinlerinin transfiizyonundan sonra pozitiflesen
alicitlar ve. HGV RNA pozitif vericileri saptanmistir (20,49).Genellikle kan
transfiizyonu sayis1 artttkga HGV ile enfeksiyon riski de artmaktadir (5,12,13,21-
23,26,62).

2.8.1.3. Hemodiyaliz hastalarinda HGV enfeksiyonu : Hemodiyaliz
hastalarinda, diger parenteral gecisli viral hepatitler gibi, HGV nin de sik goriildiigi
bilinmektedir. HGV RNA olumlulugu ile hemodiyaliz siiresi ve kan aktarimi miktari
arasinda korelasyon bulundugu o©ne siiriilmektedir ancak kan transfiizyonu
yapilmamis ve hemodiyaliz siireleri kisa olan hastalarda da bu virusun saptanmasi

baska olasi bulas yollarini diistindiirmektedir (5,12,22,23,63-65).

2.8.1.4. Transplantasyon ve HGV enfeksiyonu : Bdobrek transplantasyon

alicilarinda HGV ile karsilasma orami yiiksektir. Bu durumun transplantasyon
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oncesinde hemodiyaliz sagaltimi ya da kan transfiizyonlarina bagli olabilecegi

belirtilmektedir (5,12,21-23).
2.8.2. Parenteral olmayan bulas

HGV’nin kan dondrleri arasindaki prevalansinin HCV’den yiiksek olmasi ve
HGV ile enfekte hastalarin 6nemli bir boliimiinde agik bir parenteral girisim

anemnezinin olmamasi, bulagsma i¢in baska yollarin olabilecegini diisiindiirmiistiir.

2.8.2.1. Cinsel yolla bulasma : Serumunda HGV RNA pozitifligi saptanan
12 kisinin 6’sinin seminal sivisinda da virus saptanmasi ile seksiiel yolun 6nemli
oldugu, ayrica HGV prevalansinin homoseksiiel erkekler ve hayat kadinlar1 arasinda
yiiksek olmasi ile bu grubun, virus i¢in toplumda 6nemli bir rezervuar olabilecegi

bildirilmistir (66-68).

2.8.2.2. Vertikal bulasma : Molekiiler yontemlerle yapilan g¢alismalar
sonucu, anneden bebege vertikal gecisin oldugu bildirilmistir (69-72). Kord kaninda
virusun saptanmamast ve dogumdan sonraki erken donemde bebekte virusun
saptanmasi,  gecisin  intrauterin  olmaktan ziyade perinatal  oldugunu
diistindiirmektedir. Sezaryen ile yaptirilan dogumlarin HGV vertikal bulag riskini
azalttig1 bildirilmektedir (69,70,73-75).

2.8.2.3. Yakin iliski sonucu gelisen bulasma : HGV nin tiikriikte saptanmis
olmas1 nedeniyle kalabalik ortamlarda yasama kosuluna bagli olarak horizontal bulag

riski bulunmaktadir (7).
2.9. TANI

Aktif HGV enfeksiyonunun tanisi viral genomik RNA’nin saptanmasi ile
konmaktadir. Bugiin HGV’yi saptamada revers transkriptaz polimeraz zincir

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

kullanilmaktadir.

Her iki yontem de serumda ve diger viicut sivilari ile dokularda virlisii
saptayabilmektedir. Viral RNA’y1 saptayan bu yontemler viral persistani
belirlemekle beraber karaciger transplantasyonu ve greft reenfeksiyonunda cok
diisiik miktarlardaki viriisiin saptanmasinda da onemlidir. Viriis RNA’siin sekans

analizi viral tropizmin belirlenmesinde ve enfeksiyon kaynagmin saptanmasinda



15

dolayisiyla epidemiyolojik ¢aligmalarda, kantitasyonu ise antiviral tedaviye cevabin

degerlendirilmesinde faydalidir (21).

Bugiin i¢in en yaygin kullanilan yontem olan RT-PCR’da ya iki evreli
amplifikasyon (‘nested’ veya ‘semi-nested’) ya da bir PCR sonras1 6zgiil problarla
hibridizasyon  kullanilir.  Calismalarda  ¢ogunlukla laboratuvarlarin  kendi
gelistirdikleri PCR veya kismen standardize edilmis ticari Kitler kullanilmaktadir
(3,18). Sentetik RNA; E.coli temelli bir vektorde klonlanmis HGV’den elde
edilmistir. Sentetik RNA kullanilarak yapilan PCR yonteminde 1 ml serumda 200
kopya saptanabilir. PCR irilinlerinin gosterilmesinde elektro-kemiliiminesans, PCR
ELISA, Southern blot, Gel elektroforez gibi c¢esitli yontemler kullanilabilir. Eger
gerekli onlemler alinirsa, HGV’nin PCR ile tanisi ileri derecede duyarli ve 6zgiildiir

(5,21).

HGV PCR’da baslangicta NS3 bolgesi primer olarak kullanilmigtir. Ancak
halen daha duyarli olan NS5 ve 5'NCR bolgelerine yonelik primerler ile RT-PCR
yaygin olarak kullanmilmakta ve bodylece c¢oklu PCR yapilarak duyarlilik
arttirtlmaktadir (5,13,18,21).

bDNA yontemi, hedef amplifikasyonuna bagli olmayan hibridizasyon
yontemidir. Daha az is giicii gerektirmesi ve kullanilan yontemde kontaminasyondan
kaynaklanan yalanci pozitiflik oranin diisiik olmas1 gibi avantajlar1 olmasina karsin

ml’de 40000 kopya ayrimi ile sinirl oldugu i¢in optimize PCR kadar duyarli degildir
(5).

PCR’a iligkin kontaminasyon, amplikon tasinmasi, teknik sorunlar ve
HGV’nin heterojenitesi nedeniyle standardizasyon sorun olabilir. Fransa’da yapilan
cok merkezli kalite kontrol ¢aligmalarinda hangi yontem kullanilirsa kullanilsin,
deneyimli laboratuvarlarin bile yalanci olumlu ve yalanci olumsuz sonuglar
verebilecegi gosterilmistir. Bu caligmalardaki degisken sonuglar kalite kontrol
calismalarinin gerekliligini vurgulamaktadir (76,77). PCR yonteminin karmasikligi,
pahali olmasi, standardizasyonunun laboratuvarlar arasinda zor olmasi bu yontemin
kan bankalarinda, klinik alanlarda veya epidemiyolojik c¢alismalarda kullanilmasini

kisitlamistir (4).
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HGV RNA pozitifligi enfeksiyonunun devamliligini gostermektedir. Ancak
gecirilmis enfeksiyona ait bir bilgi vermemektedir. Bunun icin, E2 proteininin
klonlanarak ‘Chinese hamster ovary’ hiicrelerinde ya da E.coli’de eksprese

edilmesiyle Anti E2 antikorlarini saptayan bir ELISA gelistirilmistir (61,78).

HCV’nin aksine HGV’de hiimoral immiin yanit (Anti-E2 antikorlar1) oldukg¢a
onemlidir. Viral RNA bu antikorlarin belirlenmesini izleyerek serumdan kaybolur ve
bir daha gézlenmez. Bu nedenle olusan antikorlar basarili immiin yaniti yansitmakta

ve gelisen bu immiinite uzun siireli olmaktadir (3).

Kisaca E2’ye kars1 antikor yanitt HGV ile temas1 ve virusun ortadan kalkmig

oldugunu, HGV RNA pozitifligi ise akut veya kronik enfeksiyonu gosterir.
2.10. TEDAVI VE KORUNMA

HGV enfeksiyonu hafif seyreden ve kendi kendini smirlayan bir
enfeksiyondur. Kronik hepatite veya karaciger hastaligina yol agtigina dair kesin bir
kanit yoktur (8,79-81). HCV -HGV koenfekte kisilerde uygulanan interferon
tedavisinin HGV replikasyonunu baskiladigi, ancak tedavinin kesilmesi ile tekrar
aktive olabilecegi gosterilmistir. Ayrica bu olgularda klinik iyilesme ve biyokimyasal
bulgulardaki diizelmeler HGV viremisinden ziyade, HCV viremisi ile iliskilidir
(74,82-83).

NS2b bolgesi Zn-proteaz ve NS3 bolgesi serin proteaz aktivitesine sahip
proteinleri kodlamaktadir. Inhibitérler ile bu proteaz aktivitesi hedeflenerek antiviral

tedavinin belirlenmesinin miimkiin olabilecegi belirtilmektedir (5).

Kan dondrlerinin taramalarinda ve transfiize edilecek kanlarda HGV’nin
bakilmasi, yliksek maliyet getirisi ve virlis kliniginin 1ilimli seyri nedeniyle anlamh

bulunmamakta ve rutin olarak uygulanmamaktadir.

HGYV bulaginin HBV ve HCV enfeksiyonlar ile ortak 6zellikler gostermesi
nedeniyle, korunmada ayni ortak 6nlemlerin alinmasi giindeme gelmistir. Kan ve kan
irtinii bulas1 olabilecek enjektor, dis firgast ve tras bigaginin ortak kullanilmamasi,
steril edilmemis materyal ile dovme, kulak delme ve akapunktur yapilmamasi, kan ve
kan triinleri ile ¢alisirken mutlaka eldiven giyilmesi ve cinsel iliskide koruyucu

onlemlerin alinmasi ile HGV bulasi 6nlenebilir (5,6,8,10).
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HGYV ile ilgili as1 ¢alismalart siirmektedir. HCV ile kiyaslandiginda, HGV
sekans yapisinin oldukg¢a yliksek oranda korunmus olmasi, bu virusa karsi asi

gelistirme ihtimalini daha gii¢lii kilmaktadir (6,84).
2.11. HEMODIYALIiZ HASTALARI VE VIiRAL HEPATITLER

Hemodiyaliz iinitelerinde sik karsilasilan sorunlardan birisi de hepatittir. Bu
gruptaki hastalar, sik hastaneye yatmalari, kan transfiizyonuna ihtiyag¢ gostermeleri,
immun sistemin zayif olmasi ve parenteral girisimin sik olmasina bagl olarak hepatit
acisindan risk altindadir. Hemodiyaliz hastalarinda gelisen hepatit, kroniklesme
olasiligmin yiiksek olmasi ve bu hastalarin renal transplantasyon sansini azaltmasi
nedeniyle hastalari ve ilgili hekimleri ugrastiran 6nemli sorunlardan biridir (85,86).

Kronik viral hepatitlerin sonucu karacigerde fibrozis ve hepatoselliiler kanser
gelisimi uzun bir zaman dilimini aldigi i¢in, hemodiyaliz hastalarinda bobrek
yetmezliginin takip ve tedavisi daha oOn plandadir (87). Kronik hepatitlerin
tedavisinde kullanilan antiviral ilaglarin kemik iligi depresyonu ve anemi gibi yan
etkileri, kronik hepatiti olan hemodiyaliz hastalarinda tedavi diisiincesini olumsuz
etkilemektedir (85,88).

Hepatit viruslan karacigerde inflamasyon yapan hepatotropik viruslardir.
Bunlardan hepatit A ve E viruslar enterik; B,C,D ve G viruslari ise parenteral yolla
bulasir ve kroniklesme egilimi gosterirler.

Hemodiyaliz hastalarinda HAV insidansi, normal populasyondan daha fazla
degildir ve bu hastalarda da olagan seyrini izler ve kroniklesmez (86,89).

HBYV enfeksiyonu, 1976 yilindan beri hemodiyaliz hastalarinda bilinmekte ve
giderek azalma egilimi gostermektedir. Hemodiyaliz hastalarinda kroniklesme
olasiligiin fazla olmasi ve renal transplantasyona engel olabilmesi nedeni ile hepatit
B enfeksiyonunun 6nemi daha fazladir (86).

Asillanmamis kronik bobrek hastalarinda hemodiyalize baslamadan 6nce en
kisa slirede HBV agilamasinin yapilmasi, eritropoietin uygulamasi,ev tipi
hemodiyaliz veya devamli ayaktan periton diyalizi uygulamasinin yayginlastirilmas,
tastyict hastalar icin izole diyaliz {initelerinin kurulmasi ve hemodiyaliz tinitelerinde
enfeksiyon kontrol stratejilerinin eksiksiz yerine getirilmesiyle bu enfeksiyon

sikliginin 6nemli oranda azaltabilecegi bildirilmistir (90).
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HCV ise, ilk defa 1989 yilinda tanimlanmistir ve halen hemodiyaliz tiniteleri
icin 6nemli bir tehlike olusturmakta olup ,hemodiyaliz hastalarinda kronik karaciger
hastaliginin en sik nedenidir (1,89,91,92). Cesitli tilkelerde yapilan galismalarda,
hemodiyaliz {initelerinde HCV antikorlarinin yayginliginin %5 ile %60 arasinda
degistigi bildirilmektedir (93). Diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu yayginliginin
yiiksek olmasi; kan transfiizyonu, diyalizin siiresi, diyalizin tipi ve dnceden yapilmis
organ nakli veya intravenoz ilag aligkanligimin bulunmasi gibi ¢esitli risk faktorlerine
baglanmaktadir (94,95).

Hemodiyaliz merkezlerinde HDV igin rutin test onerilmez.Bilinen enfeksiyon
veya HDV bulasi diistiniiliyorsa bakilmalidir. HDV virusu sadece HBV enfekte
konakta replike oldugundan HBV bulasin1 engellemeye yonelik girisimler HDV
enfeksiyonlarini da 6nleyecektir (96).

Bilindigi gibi HEV, hepatit A'ya benzer yolla, siklikla fekal-oral yolla
bulagsmaktadir. Baz1 calismalarda bu viriisiin HCV pozitif olgularda goriilme
sikliginin arttigr bildirilmis ve tipki HCV gibi kan transfiizyonu yoluyla bulagma
olasiliginin olabilecegi vurgulanmistir (90). Bu olasilik bir¢ok diyaliz {initesinde
hastalarin HEV enfeksiyonu agisindan taranmasina neden olmustur. Hemodiyaliz
tinitelerinde HEV enfeksiyonunun bulas sebebi kesin olarak aydinlanmamis olsa da,
transfiizyonel ve/veya nozokomial bir enfeksiyon etkeni oldugu diisiiniilmektedir
(97).

1995 yilinda iki farkli arastirma grubu tarafindan es zamanli olarak
tanimlanan HGV’nin diyaliz hastalarinda pozitiflik oran1 normal populasyona gore
yiiksektir (63). HGV’nin hemodiyaliz hastalarinda sik oldugu ama hemodiyalizde
yeni bir enfeksiyon riski olarak diistiniilmedigi, hemodiyaliz {initelerinde hastadan
hastaya nazokomiyal olarak gecebilecegi ve sik yapilan transfiizyonlarin da HGV

sikligina yol agabilecegi bildirilmistir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2007 - Ocak 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hemodiyaliz Unitesinde ve 6zel bir diyaliz merkezinde hemodiyaliz programinda
olan  Anti-HCV degeri pozitif bulunan 100 hasta calisma grubunu ve ayni
merkezlerde diyalize giren Anti-HCV degeri negatif olan 50 hasta ise kontrol

grubunu olusturdu. Hasta ve kontrol gruplarinin hi¢birinde HBV enfeksiyonu yoktu.

Hastalardan almip Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na gonderilen kan ornekleri hemen
santrifiij edildi. Serumlar1 ayrilarak iki ayr1 ependorf tliptine konuldu ve PCR ve
ELISA calisincaya kadar -80 °C’de saklandi.

3.1. ELISA CALISMASI
> HGV AbEIA

HGV Ab EIA (Alfa scientific designs, INC. Poway, CA 92064, USA); insan
serum veya plazmasinda hepatit G virusuna karsi spesifik antikorlarin saptanmasina

dayanan bir ELISA testidir.

Kuyucuklar HGV sentetik peptidlerin multiple epitoplar1 ve rekombinant
proteinleri ile kaphdir. Serum veya plazma orneklerinde HGV’ye kars1 antikorlar
bulundugu zaman, bu antikorlar rekombinant protein ve peptidlerle tepkimeye girer
ve solid-faza baglanir. Non spesifik antikorlar yikama tamponu ile uzaklastirilir.
Antijenik proteinlere baghh HGV spesifik human 119G, goat-anti-human 1gG
peroxidaz konjugati ile reaksiyona girer ve kromojenik substratli son reaksiyon ile
gozlemlenebilir. Pozitif Ornek kuyucukta koyu mavi renk olusturur. Renk
olusmamasi veya c¢ok soluk mavi renk negatif sonucu gosterir. Reaksiyonun

yogunlugu fotometrik olarak o6l¢tliir.

Bu teknik hassas, duyarli, basit ve hizli olusuyla avantajlidir. Bu test kan
bankasi ve hastanelerde HGV’nin ayirict tanisinin yapilmasinda, Kan donérlerinin

taranmasinda ve kan transfiizyonundan hepatit G’nin 6nlenmesinde kullanilir.
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> Reaktifler

1. HGV sentetik peptid ve rekombinant protein ile kapli mikroplak kuyucuklar: Bir
kutuda 96 test

2. Dilue edilmis negatif kontrol : Bir sise 0.5 ml HGV negatif kontrol
3. Dilue edilmis pozitif kontrol : Bir sise 0.5 ml HGV pozitif kontrol
4. iki sise 5 ml enzim konjugat

5. Iki sise 5 ml Specimen diluent (numune seyreltici)

6. 96 test igin 2 sise 20 ml konsantre wash buffer (yikama tamponu). Tampon

kullanilmadan once distile suyla 20 kat sulandirildi
7. Substrat soliisyonu A : 96 test i¢in bir sise 5 ml HRP substrat
8. Substrat soliisyonu B : 96 test i¢in bir sise 5 ml TMB kromajen substrat

9. Stop soliisyonu : Bir sise Sml 2N siilfirik asit
» Test Prosediirii

1. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda 1sisina ¢ikarildi.

2. Test plagi ¢ikarildi. 2 kuyucuk negatif ve pozitif kontrol i¢in bos birakildi. Bu iki
kuyucuk hari¢ diger kuyucuklara 2 damla (100uL) numune seyreltici eklendi. Bos
olan 2 kuyucuga negatif ve pozitif kontrol serumlarindan 100’er pL ve geri kalan her
bir kuyucuga serum Orneklerinden 5ul. dagitildi. Hafifce calkalanip, 37°C de 30
dakika inkiibe edildi.

3. Biitiin kuyucuklardan soliisyonlar uzaklastirildi. Konsantre yikama tamponu,
distile su ile 20 kez seyreltildi ve kuyucuklara dolduruldu. 20 saniye bekletilip
kurutuldu. Bu prosediir 5 kez tekrar edildi.

4. Her bir kuyucuga 2 damla (100uL) enzim konjugati eklenip, nemli bir kutuda
37°C’ de 30 dakika inkiibe edildi.

5. Yikama: 3. adim tekrarland.

6. Biitiin kuyucuklara substrat soliisyonu A ve B’den 1’er damla dagitilip, iyice
karistirildi, nemli bir kutuda 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.
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7. Renk reaksiyonunu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 1 damla (50uL) stop
soliisyonu eklendi. OD degerleri ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda

okutuldu.
» Sonug¢larm yorumlanmasi
Cut off degeri = 0.15 + negatif kontroliin ortalama OD degeri
Eger 6rnegin OD degeri < cut off degeri ise Anti-HGV E2 antikoru negatiftir.
Eger 6rnegin OD degeri > cut off degeri ise Anti-HGV E2 antikoru pozitiftir.
3.2. HGV RNA RT-PCR Calismasi
3.2.1. RNA Ekstraksiyonu
High Pure Viral RNA Kit (Roche Applied Science, Germany) kullanilarak, tiretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda viral RNA izolasyonu yapildi.
> Kit Icerigi
¢ Binding Buffer
e Poly (A)
¢ Inhibitor Removal Buffer
e Wash Buffer
e Elution Buffer
e Filtreli tiipler
e Toplama tiipleri
» Calisma soliisyonlarinin hazirlanmasi

Poly (A) Carrier RNA: 0.4 ml elution buffer ile sulandirilir. 50uL’lik hacimlere

boliinerek saklanabilir. Her 50uL 12 6rnek igin kullanilir.

Calisma Soliisyonu: 50ul. Poly (A) carrier RNA igerisine 5 ml Binding Buffer

eklenip karigtirilir. Bu karisim 12 6rnek igin kullanilir. Calisma soliisyonu

kullanilmadan Once her zaman taze hazirlanmalidir.

Inhibitor Removal Buffer: Sise icerisine 20 ml absolute etanol eklenip karistirilir.

+15°C ile +25°C’de kitin son kullanma siiresi doluncaya kadar saklanabilir.
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Wash Buffer: Her bir siseye 40 ml etanol eklenirp karistirtlir. +15°C ile +25°C de

kitin son kullanma siiresi doluncaya kadar saklanabilir.
» Test Prosediirii

1. Niikleaz icermeyen 1.5 ml’lik ependorf tiipiine 200 pL serum eklendi. Uzerine 400
uL calisma soliisyonu aktarilip iyice karistirildi, 10 dak. oda 1sisinda bekletildi.

2. Filtreli tiip toplama tiipii icerisine yerlestirildi. Ornegin tamamu pipetle ¢ekilerek

filtreli tiipe aktarilidi.
3. 15 s 8000 X g’de santrifiij edilidi.
4. Filtreli tiip alinarak yeni toplama tiipii icerisine yerlestirilidi.

5. 500 uL Inhibitor Removal Buffer eklenip, 1 dakika 8000 X g’de santrifiij edilidi.

Filtreli tiip alinip yeni toplama tiipii igerisine yerlestirildi.
6. 450 pL wash buffer eklenip, 1 dakika 8000 X g’de santrifiij edilidi.
7. Filtreli tiip almarak yeni toplama tiipiiniin igerisine yerlestirildi. Uzerine 450 pL

wash buffer eklenip 1 dakika 8000 X g’de santrifiij edilidi. Geride hi¢ wash buffer

kalmamasi i¢in 10 saniye maksimum hizda santrifiij islemi tekrarland.
8. Filtreli tiip alinarak 1.5ml’lik steril ependorf tiipiiniin icerisine yerlestirildi.
9. 50 uL elution buffer eklenip 1 dakika 8000 X g’de santrifiij edildi.

10. Ependorf tiipii icerisinde olas1 viral RNA’larin izolasyonu gerceklesmis oldu.
RNA 06rnegi ya hemen RT-PCR’da kullanilir ya da sonraki analizler i¢in -80°C *de

saklanir.
3.2.2. Kantitatif HGV-RNA RT-PCR Amplifikasyonu

Tagman® EZ RT-PCR Kit (Applied Biosystems, Fostercity, USA) kullanildu.
Bu kit; igersisindeki enzim sayesinde RNA’nin c¢cDNA’ya cevrilmesi (ters
transkripsiyon) ve DNA’nin ¢ogaltilmas1 agsamalarinin tek tiip igerisinde yapilmasina
imkan saglamaktadir. Tek bir tiip, tek bir enzim sistemi kullanilarak RNA c¢cDNA’ya

dontistiirilmekte ve PCR islemi ile ¢ogaltilmaktadir.
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» Kit icerigi
e rTth DNA Polimeraz
e AmpErase UNG
e deoxy ATP
e deoxy CTP
e deoxy GTP
e deoxy UTP
e 5 X TagMan EZ Tamponu

e Manganez Asetat Sollisyonu

» Spesifik primer ve problar
HGV’nin 5' NCR bdlgesine 6zgii primer dizileri sunlardir:
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 /uL, prob ise 20 pmol /uL olacak sekilde sulandirilip,
primerlerden 10 pmol /uL, probdan ise 5 pmol/ pL olacak sekilde ¢aligma stoklari

hazirlandi.
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» Reaksiyon miksinin (Master Mix) hazirhg

Her bir serum ile pozitif ve negatif kontroller i¢in asagidaki karisim iizerinden

hesaplama yapilarak toplam hacim 12.5 pL olacak sekilde reaksiyon miksi

hazirlandi:

Su 2.55 uL
5X TagMan EZ Tamponu 2.5 uL
Manganese Asetat soliisyonu 1.5 uL
dATP 0.4 uL
dGTP 0.4 uL
dUTP 0.4 uL
dCTP 0.4 uL
Amperase UNG 0.1 uL
rTth DNA Polimeraz 0.25 uL
Primer 1 0.5 uL
Primer 2 0.5 uL
Prob 0.5 uL
RNA ekstraksiyon tiriinii 2.5uL
Toplam hacim 12.5 pLL

Toplam hacmi 12.5 pL olan serumlar 7300 Real Time PCR Cihazina
(Applied Biosystems, Fostercity, USA) yerlestirildi. PCR islemi i¢in uygulanan

sicaklik, dongii ve siireler Tablo 1°de verildi.

PCR amplifikasyonu boyunca artan floresan emisyon artis1 ile amplifiye
olmus iiriiniin &l¢iimii yapildi. Orneklerden alman floresan, dedektorler tarafindan
saptanarak monitdre yansitildi. Kantitatif degerlendirme i¢in HGV Armored RNA
(Asurgen, Austin, TX, USA) kullanildi. Pozitif bulunan sonuglar Armored RNA’nin
standart olarak kullanildigi deneylere gore belirlendi.
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Tablo 1 : EZ-RT PCR Kit i¢in kullanilan PCR sicakhik dongii ve siireleri

Hedef sicaklik (°C) ve inkiibasyon siiresi

35 dongii
UNG Ters UNG Denatiirasyon Baglanma/Uzama
aktivasyonu transkripsiyon inhibisyonu
50°C 60°C 95°C 94°C 60°C
2 dakika 30 dakika 5 dakika 20 saniye 1 dakika

3.3. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin tanimlayicr istatistikleri i¢in ortalama + standart sapma

kullanildi. Kesikli degiskenler i¢in ¢apraz tablo hazirlanarak analizlerinde Yates

diizeltmeli Khi-Kare testi kullanildi. 2 grup ortalama farklari igin ise Student’s t testi

kullanild1. Hipotezler ¢ift yonlii olup P<0.05 oldugunda fark anlamli kabul edildi.
Istatistik degerlendirmelerde SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chiago, IL, USA)

kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Ocak 2007 - Ocak 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesinde ve 6zel bir diyaliz merkezinde hemodiyaliz
programinda olan, Anti-HCV degeri pozitif bulunan 100 kisiden olusan hasta
grubunda ve ayni merkezlerde diyalize giren Anti-HCV degeri negatif olan 50
hastadan olusan kontrol grubunda HGV’nin prevalansi arastirildi. Her iki grupta da
HGV enfeksiyonu ile hemodiyalize giris siiresi, hastanin yas1 ve ALT diizeyleri

arasindaki iligki irdelendi.

Anti-HCV degeri pozitif hemodiyaliz hasta grubunun yas ortalamasi 57.29 +
15.6 olup , 53’1 erkek 47’si kadin hastadan olusmaktaydi. 28’1 erkek, 22’si kadin

hastadan olusan kontrol grubunun yas ortalamasi ise 50.8 + 15.4 olarak bulundu.

Hemodiyaliz hastalarinda HGV prevalansinin belirlenebilmesi amaciyla aktif
enfeksiyonu gosteren HGV RNA belirteci ve gegirilmis enfeksiyonu isaret eden
HGV Anti E2 antikor diizeyleri birlikte degerlendirildi. Toplam 150 hemodiyaliz
hastasindan olusan hasta ve kontrol gruplarinda HCV enfeksiyonu dikkate

alinmadiginda HGV’nin goriilme sikligt %25 (n:38) olarak bulundu.

Anti-HCV pozitif 100 hemodiyaliz hasta grubunda HGV RNA 30 (%30)
hastada pozitif olarak bulunurken, kontrol grubunu olusturan 50 Anti-HCV negatif
hastada HGV RNA 6 (%12) kiside pozitif olarak saptandi. Hasta grubunda HGV

RNA pozitiflik oraninin kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek oldugu gortildii

(P<0.05).

HGV Anti E2 antikor pozitiflikleri degerlendirildiginde; hasta grubunda 1
(%1) hastada ve ayn1 sekilde kontrol grubunda 1 (%2) hastada bu antikorun pozitif

oldugu goriildii ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(P>0.05).

HGV RNA ve HGV Anti E2 antikor pozitifliginin birlikte degerlendirilmesi
ile elde edilen HGV goriilme siklig1 hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla %31 ve
%14 olarak belirlendi (Tablo 2). Iki grup arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark
oldugu Yates diizeltmeli Khi-kare testi ile bulundu (P=0.040).
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Tablo 2: Hasta ve Kontrol Gruplarinda HGV Prevalansi

Hemodiyaliz hastalar: Anti - HCV pozitif Anti - HCV negatif
n (%) n (%)
HGV RNA pozitif 30 (30) 6 (12)
HGV Anti E2 pozitif 1(1) 1(2)
HGV Prevalansi 31(31) 7(14)

HGV RNA ve HGV Anti E2 antikor pozitifligi birlikte bulunan 7 Anti-HCV
negatif (5’1 erkek, 2’si kadin) ve 31 Anti-HCV pozitif (19’u erkek, 12’si kadin)
hemodiyaliz hastasinin 6zellikleri Tablo 3 ve Tablo 4’te verildi. Hem hasta hem de
kontrol grubunda HGV infeksiyonu pozitif ve negatif bulunan olgularla yas, diyalize

giris siiresi ve ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(P>0.05).

Tablo 3 : HGV infeksiyonu saptanan Anti-HCV negatif hastalarin 6zellikleri

HASTA NO CINSIYET YAS DiYALIZE GiRiS SURESI (AY) ALT
1 Kadin 37 12 44
2 Erkek 68 40 29
3 Erkek 55 72 56
4 Erkek 39 28 42
5 Kadin 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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HASTA NO CINSIYET YAS DIYALIZE GiRi$ SURESI (AY) ALT
1 Erkek 18 24 70
2 Kadmn 19 12 66
3 Erkek 24 15 43
4 Kadin 70 24 46
5 Erkek 44 32 32
6 Kadin 42 84 37
7 Erkek 42 21 79
8 Kadimn 39 56 51
9 Erkek 57 59 100
10 Kadin 62 20 48
11 Erkek 51 18 31
12 Erkek 49 110 35
13 Erkek 36 32 43
14 Erkek 38 25 33
15 Kadmn 53 19 87
16 Erkek 46 14 50
17 Erkek 51 17 43
18 Kadin 50 112 39
19 Erkek 38 65 42
20 Erkek 37 42 62
21 Kadin 52 46 52
22 Erkek 67 30 38
23 Erkek 47 28 47
24 Kadin 28 29 54
25 Kadin 33 49 38
26 Erkek 43 12 50
27 Erkek 50 70 46
28 Kadin 59 88 48
28 Erkek 48 16 36
30 Kadin 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. TARTISMA

Viral hepatitler yilizyillar boyunca tiim diinyada o6nemli bir saglik sorunu
olmus ve yapilan ¢alismalar ile viral hepatite neden olan viruslar tanimlanmaya
calisilmigtir. Gilinlimiizde viral hepatite yol actigi bilinen hepatit A, B, C, D ve E
viruslart hem genom yapilart hem de olusturduklar1 hastaliklar agisindan ¢ok iyi
tamimlanmis durumdadir (2). Bunlardan birinci grupta yer alan HAV ve HEV enterik
yolla bulagsmakta ve akut hepatite yol agmaktadir. Oysa tiimii parenteral yoldan
bulasan HBV, HCV ve HDV’den ibaret ikinci bir primer hepatotrop virus grubu,

diinya niifusunun 6nemli sayilabilecek bir boliimiinii ciddi sekilde tehdit etmektedir.

Gelistirilen duyarli testlere ragmen bugiin hala viral hepatitlerin %10-
20’sinin, kronik hepatitlerin %30’unun, fulminan hepatitlerin %50-60’min nedeni
bilinmemektedir (9). Ozellikle sik parenteral girisimde bulunulan bireylerde zaman
icerisinde kronik nitelikli karaciger hastaliklariin gelisiyor olmasi adini, yapisini,
karakteristik 0zelliklerini heniiz bilemedigimiz ve kesfedilmeyi bekleyen bir¢ok non

A-E viruslarinin bulundugunu isaret etmektedir (98).

Son yillarda molekiiler biyolojik yontemler kullanilarak etiyolojisi belirsiz
hepatitlerden sorumlu olabilecek yeni viruslar lizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu
caligmalar sayesinde HGV, TTV, SANBAN virus, YONBAN virus, TLMV, SEN
virus, SNTV gibi yeni viruslar tanimlanmistir (2,3,7,9).

Bu yeni viruslardan HGV’nin, HCV gibi Flaviviridae familyasinda
bulunmasi, genomik yapisinin kisa siirede ortaya konulmasina ve iizerinde ¢ok
sayida ¢aligma yapilmasina yol agmustir (30,99,100). 1995 yilinda iki farkli aragtirma
grubu tarafindan es zamanl olarak tanimlanan HGV; tek sarmalli pozitif polariteli

bir RNA virusu olup HCV ile %25 oraninda yapisal benzerlik gostermektedir (26).

Etiyolojisi bilinmeyen akut veya kronik non A-E hepatitlerinde HGV RNA
pozitiflik orani, saglikli popiilasyona gore yiiksek oranlarda olmakla birlikte,
etiyolojisi bilinen viral hepatit hastalarinda da benzer sekilde yiiksek oranlar
goriilmektedir. Bu da HBV ve HCV ile benzer bulagsma yollarin1 paylastigini
gostermektedir (25). HGV, baslica kan ve kan iriinlerinden parenteral yolla
bulagsmaktadir. Ancak serum HGV RNA’s1 pozitif olan kisilerde, tiikriik ve sperm

orneklerinde viral RNA’nin saptandiginin rapor edilmesi baska yollarla da virlisiin



30

bulasabilecegini disiindiirmiistiir. Parenteral bulas disinda vertikal, perinatal ve
sekstiel bulas; ayrica tiikriikkte saptanmis olmasi nedeniyle kalabalik ortamlarda

yasama kosuluna bagli olarak horizontal bulas riski bulunmaktadir (4,7,12,23).

Bilindigi gibi HBV ve HCV gibi parenteral yolla bulasan hepatit viruslar1 kan
dondrlerinde rutin olarak taranmaktadir. HGV’nin de kan transfiizyonu ile bulasan
hepatit viruslar igcinde gosterilmesi, acaba bundan sonra transfiizyondan 6nce kan
donoérlerinde HGV’nin arastirilip arastirilmayacagi sorusunu akla getirmis ve kan
donorlerini bu konuda onemli bir ¢alisma grubu pozisyonuna getirmistir. Ancak
HGYV kan firiinlerinde yalnizca PCR ile saptanabildiginden dolay1 kan bankalarinda

HGYV yoniinden tarama yapmak oldukga zordur.

Ulkemizde saglikli kisilerde ve kan dondrlerinde yapilan ¢alismalarda HGV
RNA pozitiflik oranlarim1 Eskitiirk ve ark. %1, Pekbay ve ark. %2, Siinbiil ve ark.
%3.3, Uygun ve ark. %1.2, Kaya ve ark. %1.4, Kaya ve ark. %1.66, Savas ve ark.
%1.6, Gliney ve ark. %2.2 ve Hanc1 ve ark. ise %2 olarak bildirmislerdir (101-109).
Ancak Kaya ve ark. ile Hanct ve ark.’nin verileri, gecirilmis HGV enfeksiyonu
bulgusu olan Anti HGV E2 pozitiflik oranlar1 eklenince sirasiyla %35 ve %8.33
olarak degismistir (106,109). Baska iki grup arastirmaci ise yaptiklar1 ¢alismalarda
donorlerin hig birinde HGV RNA’ya rastlanmadigini belirtmislerdir (44,110).

Gergek prevalansin belirlenebilmesi i¢in HGV RNA’nin yaninda ELISA ile
HGV Anti E2 antikorlarinin da arastirilmasi gerekmektedir. E2 antikorlarinin HGV
RNA ile birlikte bakildig1 calismalarda, HGV prevalansinin normal popiilasyonda
bile %10-20’1lere ¢iktig1 gosterilmistir. Diinyanin gesitli bolgelerinde saglikli kan
dondrlerinde yapilan aragtirmalarda; Avrupa’da %3-15, Kuzey Amerika’da %3-8,
Afrika ve Giiney Amerika’da %20, Asya’da %3-6, Japonya’da %0.5-1.7,
Hindistan’da %4, Suudi Arabistan’da %2 ve Cin’de %1 oraninda HGV pozitifligi
saptanmistir (9).

HGYV i¢in saptanan risk gruplarinda oranlar degismektedir. Epidemiyolojik
veriler; hemofili hastalari, talasemi hastalari, hepatit B ve C tastyicilari, akut ve
kronik non A-E hepatitli hastalar, bobrek, karaciger, kemik iligi transplantasyonu
yapilan hastalar ve dondrler, IV ilag kullananlar, hemodiyaliz hastalar1 ve HIV

tastyicilarinda HGV nin goriilme sikliginin daha fazla oldugunu gostermektedir (6).
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Bazi riskli gruplar1 kapsayan cesitli calismalarda talesemili hastalarda %14.2
(111), damar i¢i uyusturucu bagimlilarinda %20-38 (2,112), kemik iligi
transplantasyonu yapilan olgularda %14 (2,112), kriptojenik siroz nedeniyle
karaciger transplantasyonuna giden hastalarda %22-26 (3), renal transplantasyon
olgularinda %13-36 (3) ve hemofili hastalarinda %10-35.2 (62,113-116) arasinda
farkli pozitiflik oranlar bildirilmistir.

Son yillarda HGV ile HIV arasindaki iliski oldukg¢a popiilerdir. HIV ile
enfekte kisilerde %35-40 oraninda HGV viremisi gosterilmistir (117,118). HGV
viremisinin, HIV ile enfekte kisilerde mortalite ve hastaligin klinik gidisatinda
gecikmeye yol agabilecegi belirtilmistir (24,77). Toyoda ve ark. yaptiklar ¢alismada,
HGV ile enfekte HIV hastalarinda yasam siiresinin sadece HIV tasiyan hastalardan
anlamli derecede uzun oldugunu, koenfekte hastalarda HIV RNA diizeylerinin
sadece HIV tasiyan hastalardan anlamli olarak diigiikk oldugunu belirtmislerdir (34).
Bagka bir ¢alismada da HGV viremili HIV pozitif olgularda antiretroviral tedaviye
yanitin daha iyi oldugu bildirilmistir. Bu arastirmacilar sitokinlerin bu konuda 6nemli
olabilecegi iizerinde durmuslar ve Thl sitokin cevabinmi HGV pozitif grupta

degismemis bulurken, HGV negatif grupta azalmis bulmuslardir (9).

Bizim ¢alisma grubumuzu da olusturan hemodiyaliz hastalarinda HGV
enfeksiyon oranlar1 olduk¢a degiskenlik gostermektedir. Diinyanin ¢esitli
tilkelerinden ve Tirkiye’den bildirilen HGV RNA pozitiflik oranlar1 Tablo 5 ve
Tablo 6’da verilmistir. Calismamizda HCV enfeksiyonu dikkate alinmadiginda
toplam 150 hemodiyaliz hastasinda HGV RNA prevalans1 % 25 olarak bulundu.



Tablo 5 : Diinyada yapilms gesitli calismalarda hemodiyaliz hastalarinda

HGYV RNA pozitiflik oranlar:
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Arastirmaci HGY prevalansi Yil Ulke 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 Cin 124
Hinrichsen ve ark. 175 2002 Almanya 125
Filho ve ark. 15.3 2004 Brezilya 126
Kumar ve ark. 6 2005 Hindistan 127
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Tablo 6 : Tiirkiye’de yapilmis cesitli calismalarda hemodiyaliz hastalarinda
HGV RNA pozitiflik oranlar:

Arastirmaci HGY prevalansi Yl Kaynak No
%

Giinaydin ve ark. 313 1997 128
Uyanik ve ark. 7.1 1997 129
Hafta ve ark. 211 1997 130
Hizel ve ark. 25 1998 131
Ustiindag ve ark. 311 2001 132
Yavuz ve ark. 31.3 2001 63
Altindis ve ark. 20 2004 110
Ozdarendeli ve ark. 9 2005 44
Afsar ve ark. 1.4 2006 133
Akgali ve ark. 25 2006 134
Giiltekin ve ark. 8.5 2007 1

Haner ve ark. 14 2008 109

Gorildigi gibi lilkemizde ve yurt disinda HGV RNA’nin goriilme siklig
degiskenlik gostermektedir. Hemodiyaliz hastalar1 arasindaki farkli viremi oranlari,
muhtemelen bolgesel HGV RNA prevalans farkliliklariin  sonucu olarak
yorumlanabilecegi gibi evrensel enfeksiyon kontrol kurallarina uyulup uyulmamasi
ile de 1iliskili olabilir. Ayrica kullanilan primerler ve PCR ile amplifiye edilen
bolgelerin farkliliklar1 ve PCR duyarliliklariyla da iliskili olabilecegi belirtilmistir
(63,134).

HGV RNA kaybolmasindan sonra pozitiflesen ve viral klirensin bir
gostergesi oldugu kabul edilen HGV nin glikoproteinlerine karsi olusmus antikorlar
g0z ard1 edilirse, HGV nin akut veya gecirilmekte olan enfeksiyonunu gosterecek ne
bir antijen ne de virusa karsi olusmus antikorun tespit edilememesi, HGV ig¢in
yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin hepsini PCR ile HGV RNA’nin saptanmasina
bagimhi kilmistir (114). Ancak ger¢ek prevalansin belirlenebilmesi igin HGV
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RNA’nin yaninda ELISA ile HGV Anti-E2 antikorlarmmin da  arastirilmasinin
gerektigi belirtilmektedir. Boylece hem gecirilmekte olan hem de gegirilmis
enfeksiyonlar ortaya konulmus olacaktir (6,9,26). Her ne kadar HGV Anti-E2
antikorlariin ndétralizan antikor niteliginde bulundugu, viral klirensin bir gostergesi
olarak HGV RNA’nin kaybindan sonra olustugu belirtilse de HGV-RNA ve HGV
Anti E2 antikorlarmin birlikte saptandig1 bazi yayinlarda bildirilmistir (65,109,125).

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan c¢alismalarda HGV Anti E2 pozitifligi
Yunanistan’da %13.5, Tayvan’da %15.6, Almanya’da %17.5, Iran’da %3.89,
Japonya’da % 10.7 ve  Fransa’da %15 olarak bulunmustur (65,123,125,135-137).
Ulkemizde ise hemodiyaliz hastalarinda HGV ~Anti E2’nin arastirildig1 yayinlar
stnirhidir. Giiltekin ve ark. ile Hanci ve ark. yaptiklar1 ¢calismalarda HGV Anti E2
pozitiflik oranlarini sirasiyla %8.5 ve %1 olarak bildirmislerdir (1,109).
Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda HGV Anti E2 antikorlar1 sirasiyla %1 ve
%?2 olarak beklenenden diisiik bulundu. Bu diisiik oranlarin hemodiyaliz hastalarinda
immiin cevabin zayiflamasina bagli olarak aktif infeksiyonun uzun siirmesi, antikor

cevabinin geg ve zayif olusmasina bagli olabilecegi bildirilmistir (65,137).

Hemodiyaliz hastalarinda HBV enfeksiyonu, duyarli tan1 kitlerinin bulunarak
taramanin yayginlastirilmasindan ve hemodiyaliz tekniginde bulas1 Onleyecek
gelismeler kaydedilmesinden oOnce oldukga sik goriilmekteydi. Ancak, enfekte
hastalarin  belirlenmesi, bunlarin ayr1 cihazlarda diyalize alinmast ve kan
transflizyonu yerine eritropoietin kullaniminin yayginlastirilmasi nedeniyle bu siklik
toplumda karsilasilan diizeylere indirilebilmistir (85,86,90 ). Bizim ¢alisma ve
kontrol grubumuzdaki hastalarin hi¢ birinde HBV enfeksiyonu mevcut olmadigindan

bu ¢alismada HGV-HBYV iliskisi arastirilmadi.

Tiim 6nlemlere ragmen hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu oldukca
yaygin olarak goriilmektedir. Bu grupta, ortak bulas yollarin1 paylagsmalar1 ve benzer
genomik yapida olmalar1 nedeniyle HCV-HGV koenfeksiyonuna sik rastlanmaktadir.
Koenfeksiyon durumunda karaciger hastaliginin seyri HGV’ye degil HCV
enfeksiyonuna bagli olmaktadir (121,137). Bu ¢alismada hepatit C enfeksiyonu olan
100 hemodiyaliz hasta grubuyla, Anti-HCV degeri negatif 50 hemodiyaliz hastadan
olusan kontrol grubunu karsilastirdik. Parenteral bulas agisindan HGV igin risk



35

grubunda bulunan hemodiyaliz hastalarinda HGV’nin prevalansi iizerine HGV-HCV
birlikteliginin etkisini arastirmayr amagladik. Calisma sonucunda anti-HCV (+)
hemodiyaliz hastalarinda HGV prevalansi (%31 ), Anti-HCV (-) kontrol grubuna
gore (%14) anlamli olarak yiiksek bulundu (P=0.040).

FElazig’da hemodiyaliz hastalarinda HGV prevalansinin ve genotiplerinin
belirlendigi bir calismada 89 hemodiyaliz hastasinin 9’unda (%10.2) HGV RNA
saptanmig olup bu 9 hastanin 2’sinde (%22.2) anti-HCV birlikteligi bulunmustur
(44). Uyanik ve ark. yaptiklar1 g¢alismada HCV enfeksiyonlu hemodiyaliz
hastalarinda HGV enfeksiyon sikligin1 % 13.6 olarak bildirmislerdir (129). Hizel ve
ark.da hemodiyaliz hastalarinda %25 oraninda HGV pozitifligi bulduklarini, bunun
HCV pozitif hastalarda HCV negatif olanlara goére daha yiiksek oldugunu
bildirmektedirler (131). Hafta ve ark.’nmin yaptigi ¢alismada 76 hemodiyaliz
hastasinda HGV RNA prevalansi ile HGV-HCV arasindaki iliski aragtirilmistir. 16
hastada (%21) HGV RNA pozitif olarak bulunmus olup bu hastalarin 3’{iniin ayni
zamanda HCV ile koenfekte oldugu bildirilmistir (130). Ulkemizde hemodiyaliz
hastalarmda HGV-HCV koenfeksiyon oranlari, farkli calismalart derleyen bir
kaynakta %713.6-34 olarak verilmistir (21).

Yurt disinda yapilan ¢alismalarda da farkli oranlar bildirilmistir. Schleicher
ve ark.100 HCV RNA (+) hemodiyaliz hastasinda HGV RNA pozitifligini %19
olarak bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada HGV’nin o6zellikle parenteral olarak
tasindigin1  ve siklikla hepatit C koenfeksiyonu ile baglantili  oldugunu
vurgulamiglardir (138). Fabris ve ark. kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin
%16.3'tinti HGV ile koenfekte olarak rapor etmislerdir (139). Farkli ¢aligmalarda da
HCV pozitif kisilerde HGV enfeksiyon oraninin  %6.1-20 oldugu belirtilmektedir
(140-141).

HGV enfeksiyonunun varligmin, HCV enfeksiyonunun klinik seyrini,
kroniklesme oranini, serum enzim diizeylerini ve interferon yanitini etkilemedigi
bildirilmistir (6,41,98). Hemodiyalizli hastalarda yapilan bir ¢caligmada, eger hasta
baska bir hepatotropik virus (HBV, HCV) ile koinfekte degilse, HGV ile infekte
kisilerin karaciger hastaliginin klinik ve biyokimyasal bulgularindan yoksun oldugu

gosterilmistir (41).
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HCV ve HBV viremilerinin aksine, HGV viremisi ile ALT yiikselmesi
arasinda ¢ok zayif bir korelasyon vardir (10). HGV enfeksiyonu genellikle hafif
Klinik belirtilerle ya da semptomsuz olarak ya da genellikle normal ALT seviyeleri
ile seyretmektedir ancak bazilarinda hafif bir yiikselme goriilebilir (5). Yapilan
caligmalarda ALT degerleri normal olan olgular ile yiliksek olanlarda viremi oranlari
benzer bulunmus ve bu nedenle karaciger fonksiyon testlerinin HGV enfeksiyonunu

saptama yoniinden yardimci bir tan1 yontemi olamayacag belirtilmistir (9).

Bu calismada HGV prevalansi ile ALT diizeyi arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi (P>0.05). Yavuz ve ark. yaptiklar1 calismada HGV RNA pozitifligi ile
ALT diizeyi arasinda korelasyon olmadigini ve ALT diizeyi yiiksek olan 6 hastadaki
enzim yiiksekliginden HGV’den ziyade HCV’nin sorumlu olabilecegini
bildirmislerdir (63). Baska bir ¢alismada da benzer sekilde hemodiyaliz hastalarinda
HGV RNA pozitifligi ile ALT diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamis ve
bunun nedeni olarak HGV’nin birincil olarak karacigere yerlesmemesi gosterilmistir

(65).

Hemodiyalize giris siiresi ile HGV enfeksiyonu arasindaki iliski cesitli
caligmalarda farklilik gostermektedir. Baz1 yayinlarda diyalize giris siiresi arttikca
HGV enfeksiyonunun bulas riskinin arttigi savunulurken ( 44,63,119-121) baz1
yayinlarda da bizim caligmamizda oldugu gibi anlamhi bir iliski bulunamamistir

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

HGYV ile karsilagma oranlarinin yasla birlikte arttigi bildirilmistir. Yapilan bir
calismada HGV infeksiyonu, 15 yasin altindaki cocuklarda %9 ve 16 yasin
tistiindeki ¢ocuklarda ise %28.6 oraninda bulunmustur (98). Amini ve ark. yaptiklar
calismada 21 yasin iistiindeki hasta grubunda HGV RNA’nin daha yiiksek oranda
goriildiigiinii bildirmislerdir (142). Calismamizda HGV infeksiyonuyla hastalarin
yasi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. HGV pozitifligi ile yas arasinda bir

korelasyonun bulunmadigi baska ¢alismalar da bildirilmistir (63,109).

Sonug olarak; hemodiyaliz hastalarinda HGV infeksiyonu goriilme sikliginin
yiiksek olmas1 bulas mekanizmasinda parenteral yolun dnemini ortaya koymaktadir.
Ortak bulas yollarin1 paylagsmalar1 ve benzer genomik yapida olmalar1 nedeniyle

HGV infeksiyonu HCV infeksiyonu ile birlikte goriilebilmektedir. Ancak bu
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birliktelik HCV infeksiyonunun Klinik seyrini, kroniklesme oranini, serum enzim

diizeylerini etkilememektedir.

HGV’nin patogenezi ve hastalik yapabilme kapasitesi kesin olarak
bilinmediginden, bu virusun karaciger i¢in major bir patojen olarak degerlendirilmesi
bugiin i¢in mimkiin degildir. Calismamiz, bolgemizde bu konuda ilk yapilan
arastirmalardan olmasi ve ileride yapilacak calismalara zemin olusturmasi agisindan

Onemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Anti-HCV degeri pozitif 100 hemodiyaliz hastasindan olusan grupta HGV
RNA %30 ve HGV Anti E2 antikoru %1 olarak bulunurken; Anti-HCV
degeri negatif 50 hemodiyaliz hastasindan olusan kontrol grubunda ise bu
oranlar sirasiyla %12 ve %2 olarak saptandi. HGV Anti E2 antikor pozitiflik
oranlarinda gruplar arasinda farklilik bulunmazken; hasta grubunda HGV
RNA pozitiflik oraninin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu

goriildil.

HGYV prevalansi (HGV-RNA + HGV Anti E2) Anti-HCV pozitif hastalarda
%31, Anti-HCV negatif kontrol grubunda ise %14 olarak saptandi. iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

HGV’nin goriilme siklig1 ile hastalarin yasi, hemodiyalize giris siiresi ve

ALT diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Ortak bulas yollarin1 paylastiklarindan, hemodiyaliz initelerinde hijyenik
sartlar ile transfiizyon giivenliginin saglanmasinin HGV - HCV birlikteligini

ve HGV prevalansin azaltic1 etkenler oldugu kanaatine vardik.
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