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’ on-A, non-B hepatitlerin etyoloji-
A si, hepatit C virtisti'niin (HCV)

1989’da klonlanmasina (1) ve pa-
wd renteral gecisli non-A, non-B he-
patitinin major sebebi olarak tamimlanmasi-
na kadar bir muamma olarak kalmistir (2,3).
Bu tarihten sonra bu tip kronik hepatitli va-
kalarin % 50’ sinden fazlasimin HCV ile ilinti-
li oldugu bulunmustur (4). 1990'da Reyes ve
arkadaslarimin, hepatit E virtist’'ntin (HEV),
c¢DNA klon'unu izole etmesinden sonra bu-
nun enterik gecisli non-A, non-B hepatit'ine
sebep olan en énemli viral ajan oldugu orta-
ya konulmustur (5-7). Deka ve ark. sporadik

Glincel Gastroenteroloji 1/3

non-A, non-B hepatitli hastalardan alinan
gayta ile inokule edilen Rhesus maymunlar-
da 27-32 nm c¢apl virtis partiktlleri tespit et-
mislerdir (8); Hepatit F virtisti olarak adlan-
dinhp tiim viral genom zinciri ortaya konan
bu virtisle ilgili daha ileri arastirmalar yapil-
masima kargin bu virtistin gercek bir hepa-
totrop virtis olup olmadig: ve klinik 6nemi
hentiz bir netlik kazanamamistir. Tim bu
ilerlemelere ragmen akut non-A, non-B he-
patitlerin yaklasik % 20’sinin sebebi halen
ortaya konamamustir. Herpes grubu virtisler
de (EBV, CMV, HSV) etyolojide nadiren yeral-
maktadirlar. Yunanistan'’da yapilan 5 yilhk
prospektif bir calismada non-A, non-B hepa-
titli 182 hastanin % 47’sinin non-A-C(D) ol-
dugu gosterilmistir (9). Aym arastirmacilar
ek bir calismada akut non-A, non-B hepatit
sebepleri icinde hepatit E'nin ¢ok kti¢lik bir
yer tuttugunu da gostermislerdir (10). Tersi-
ne olarak, kronik hepatitlerde ve karaciger
sirozlularda etyolojik sebebi belli olmayan
hasta oram1 daha disitk gorunmektedir.
HCV-RNA ve otoimmiin marker’lar dahil ol-
mak lizere yapilan yogun tetkiklere ragmen
bu hastalarin yaklasik %3-9u kriptojenik
olarak smiflandirilmaktadirlar (4,11-13).
Tam bu veriler, akut ve kronik hepatit etyo-
lojisinde halen bilinmeyen bir veya daha faz-
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la sayida non-A-E viral ajan oldugunu du-
stundtirmektedir.

Fatal seyirli olmalar1 ytiztinden akut karaci-
ger yetmezlikli hastalara 6zel bir ilgi gosteril-
mistir. Avrupa’da akut karaciger yetmezlikli
vakalarin yaklasik % 13-50’sini hepatit A,
hepatit B ve Delta-virus (hepatit D) koinfek-
siyonu ile birlikte hepatit B olusturmaktadir
(14). Ayrica viral etyolojili oldugu samlan
hastalarin % 15-20’si hepatit non-A-E olarak
siniflandinlmaktadir (14). Amerika’dan gelen
raporlarda akut karaciger yetmezlikli vakala-
rm % 30-50’si non-A, non-B hepatit olarak
tanmimlanmaktadir (15-17). Polymerase chain
reaction (PCR) ile yapilan molekiiler arastir-
malar ve serolojik ¢calismalara gére Avrupa ve
Amerika’da bu vakalann hepatit C veya he-
patit E ile bir baglantis1 bulunmamasina (18-
26) karsin, Japonya ve Asya’da bu virusler
akut karaciger yetmezliginde daha ytiksek
oranda gortilmektedirler (27-29).

1987 ve 1992 yillan arasinda, Fagan ve arka-
daslan, akut non-A, non-B karaciger yetmez-
ligi nedeniyle greft uygulamas: yapilan has-
talarin hepatektomi o6rneklerinin 20’sinden
9'unda toga virtis benzeri partiktiller bulun-
duguna dair elektron mikroskopik bulgular
elde etmislerdir. Bu partikiiller, diger sebep-
lere bagh akut karaciger yetmezlikli hastala-
rin spesmenlerinde hi¢ gosterilememis, va-
roldugu gosterilen 9 hastanin 5’inde transp-
lantasyon sonrasi greftlerde rekurrens tespit
edilmistir (30-32). Toga viruisler, diger hepa-
totropik flavivirtisler gibi, art1 iplikli RNA vi-
risleri grubunun bir tiyesidirler. Mevcut ve-
riler bu virtislerin, akut karaciger yetmezligi
etyolojisinde yer alabilecegini diistindiirmek-
tedir. Son yillarda molektler biyoloji teknik-
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lerinin gelismesi ile non-A-E hepatitlerden
sorumlu olabilecek yeni bazi virtisler tespit
edilmislerdir.

Hepatit GB-viriisleri

Deinhardt ve ark., 1967’de, sebebi bilinme-
yen hepatitli hastalarin muhtemelen infekte
serumlarini insan dist canhlara (saguinus
tirleri) vererek bir dizi transmisyon calisma-
s1 yapmuslardir (33). Serumlardan biri 34 ya-
sindaki bir cerraha (isminin bas harfleri GB)
aittir ve sarliginin ti¢lincti guntinde alinmis-
tir. Bu hastanin bilinen bir hepatit kaynagi
ile temasi olmamistir ve 1imh bir hastalik
anamnezi vardir. Sariig1 4 hafta devam et-
mistir. Bes kez maymundan maymuna pasaj
gerceklestirilmistir ve inokule edilen hayvan-
larin hemen hepsinde karaciger enzimlerinde
yiikselme ve karaciger biopsilerinde histopa-
tolojik degisiklikler bulunmustur. Sonrasin-
da yapilan calismalarla olas1 hepatit GB-aja-
nimin  o6zellikleri belirlenmeye c¢alisilmistir
(34-36).

ilk olarak Lisitsyn ve ark. (37) tarafindan,
1993 yiinda tamimlanan “6rneklem ayrisim
analizleri” (representative differential analy-
sis - RDA) gibi guiclti molekiiler biolojik tek-
nikler, yeni ve bilinmeyen virtislerin tamm-
lanmasi i¢in yapilan arastirmalarda 6zel bir
ilgi odag1 olmuslardir. Bu metod sayesinde
GB hepatiti ile infekte edilen pembe may-
munlardan (tamarin) elde edilen iki flavi vi-
ris benzeri genom'un molekiiler klonlamasi
mumkitin olmustur (38). Bu metod ile virtis
inokule edilen konak¢inin inokulasyondan
6nce ve sonra serumundaki RNA molekiilleri
arasindaki fark PCR temelli bir metodla aras-
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primaktadir. Inokulasyondan sonra bulu-
nan farkli RNA molekiillerinin inokule edilen
virtise ait oldugu kabul edilir. Bu sekilde
pembe maymundan elde edilen 10 klondan
7'sinin sekanslama ve genom uzatilmasi, fla-
vi virislerle benzerlik gosteren iki tek arti
zincirli RNA genomunun varlhigim géstermis-
tir. GENBANK arastirmasi bu virtistiin HCV-
1'in NS3 helikaz bolgesi ve NS5-RNA bagimh
RNA-polimeraz bolgesi ile az miktarda ami-
noasit benzerligi gosterdigini ortaya koymus-
tur. Fakat filogenetik arastirmalar GBV-A ve
GBV-B olarak tamimlanan bu iki sekansin
HCV'nin veya ayni virtistin genotipleri olma-
digin1 gostermistir.

GBV-A genomu 9493 nt'den olusur ve arasti-
rilan RDA Kklonlarindan besinin sekanslarini
icermektedir. GBV-B, 9143 nt igerir ve se-
kanslart 2 RDA klonunda bulunmustur (39).
Bu iki GB ajani aminoasit seviyesinde % 27
benzerlik gosterir ve yine herikisinin HCV-1
ile benzerligi % 28'dir. Bu veriler GBV-A ve
GBV-B'nin HCV genotipleri olarak kabul edi-
lemeyecegini, flavivirtisler grubu i¢inde iki
yeni bagimsiz ajan olduklarim gostermekte-
dir (39). Northern blot hibridizasyonu ile in-
fekte tamarin’in karacigerinde GBV-B nin
RNA’s1 belirlenebildigi halde GBV-A'minki be-
lirlenememektedir. GBV-B viremisi karaciger
enzimlerinde bir artisa yola¢masina ragmen
yalmizca GBV-A viremisi olan hayvanlarda
enzim degerlerinde herhangi bir artis olmadi-
g1 gortlmustir. Akut hepatit doneminde
plazmada heriki virtistin niikleik asitlerinin
varhig: ve ozellikle infekte karacigerde GBV-
B'nin varhigimmin kamtlanmasi, inokule edilen
tamarinlerde GBV-B'nin hepatite sebep oldu-
gunu duisiindiirmektedir. Tersine, GBV-A ,
tamarinlerde, bulasa sebep oldugu halde tek
basina hepatit ortaya ¢ikaramamaktadir.
Schlauder ve ark.nin (40) yaptig: invivo ¢alig-
malar yalmzca GBV-B ile infekte edilen hay-
vanlardaki pik ALT degerlerinin, GBV-
B/GBV-A koinfeksiyonu bulunan hayvanla-
ra gore daha dusuk seviyelerde oldugunu
g0stermistir; bu da hepatitin agirhk derecesi-
Nin her iki virtistin birlikte bulunmasiyla
llintili oldugunu distindtirmektedir. Rezidii-
€l orijinal GB serumunda, spesifik RT-PCR
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arastirmalar: ile ne GBV-A ne de GBV-B vi-
ris RNA’lann belirlenememektedir. Fakat bu
durum insan hepatitlerinde, sebep olan ajan
olarak GB-viruislerinin rol oynayabilecegini
olasilik dis1 birakmaz. Virtis RNA'simin yok-
lugu orijinal serumlarin saklanma kosullan
ile ilgili olabilir; 30 yili askin bir stiredir -20
C’de saklanan serumlardki RNA parcalanmis
olabilir. Yine de bu virtislerin kesfi GBV-A ve
GBV-B'nin herikisinin de non-A, non-B he-
patitlerin etyolojisinde rol oynayabilecek
adaylar oldugunu dustindirmektedir. An-
cak bu fikir, yapilacak ileri calismalar ile
dogrulanmaldir.

E-coli'ler aracilifiyla tretilen yapisal olma-
yan proteinler NS/3-4-5 é€den elde edilen re-
kombinant antijenler kullanilarak, GBV-A ve
GBV-B'ye kars1 olusan antikorlar belirleyen
ELISA testleri gelistirilmistir (41). Her iki vi-
rusle veya tekbasima GBV-B ile inokule edi-
len hayvanlarnn serumunda GBV-B'nin var-
sayilan epitoplarina kars: antikorlar belirlen-
mistir. Fakat infekte edilen hayvanlarin hic-
birinde GBV-A'nin 06ngorilen epitoplarina
kars1 antikor olusmamuistir; bu da GBV-A'nin
kendisinin veya daha az olasilikla secilen re-
kombinant antijenlerinin tamarinlerde im-
munojenik olmadigini gostermektedir. Tama-
rinlerdeki GBV-A’ya karsi immuinojenitedeki
bu eksiklik, daha 6nceki deneylerde gozlenen
orijinal infeksiydz tamarin serumunun GBV-
B ile olan reinfeksiyonu 6nleyip neden GBV-
A ile olan reinfeksiyonu 6nleyemedigini acgik-
lar (30). Schlauder ve ark. nin bir calisma-
sinda ise GB ajanlari inokule edilmeden 6n-
ce bircok tamarinin serumunda GBV-A ben-
zeri sekanslar belirlenmis ve GBV-A'nin ta-
marinlerde dogal olarak bulunabilen bir vi-
ris olabilecegi olasilify tizerinde durulmus-
tur (42). Insanlardaki GBV-A ve GBV-Bye
kars: olan antikorlarin seroprevalansim be-
lirlemek i¢in bircok kor proteini ve yapisal ol-
mayan protein ile ELISA testleri gerceklesti-
rilmistir (43). HBC ve HBV negatif olan go-
nulla kan vericilerde %0.3 (3/860) GBV-A,
%1.2 (12/960) GBV-B gorulur. IV. ila¢ miip-
telalarinda, anti-HCV seroprevalans: % 99,
anti HBV % 76 olarak bulunurken GBV-A
siklig1 %3 (3/102) ve GBV-B %11 (11/102)
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olarak saptanmistir.Bu rakamlar, HCV ve
HBV'nin de relatif olarak sik géruldiagi Bati
Afrika’da yasayan topluluklarda daha da
yukselmektedir. 1300 kisi tizerinde yapilan
bir calismada GBV-A'ya karsi1 %8.4, GBV-
B'ye karsi %14.6 antikorlar belirlenmistir;
burada 40 kisinin serumunun heriki virtis
icin ELISA’s1 pozitif cikmmistir.

GBV-A ve GBV-B'ye kars! antikor tespit edi-
len serumlarda yapilan RT-PCR c¢alismalan
ile baz1 érneklerde virus genomu gosterile-
memektedir. Serolojik sonuglar, iligkili virtis-
ler tarafindan kodlanmus proteinler ile capraz
reaksiyona bagh olabilir.

immiinoreaktif serumlarla yapilan daha yo-
gun calismalar, GBV-A, GBV-B ve HCV'ye s1-
nirh sekans benzerligi gosteren yeni bir RT-
PCR urunti ortaya koymuslardir. GENBANK
analizleri sonras1 bunun flavivirtisler ailesi-
nin yeni bir tyesi oldugu belirlenmis ve bu
yeni viris GBV-C olarak adlandirlmistir.
GBV-B'ye nazaran GBV-A'ya daha fazla ben-
zemekte ve HCV genotiplerinden belirgin
farkilk gostermektedir. E-Colilerde GBV-C
sekanslarnnin rekombinant proteinleri tretil-
mis ve immiinoreaktif GBV-C serumunu be-
lirlemek icin kullamilmistir. Non-A-E hepatit-
li 161 kisiden besi (%3.1) GBV-C proteinleri-
ne immiinoreaktif bulunmustur, halbuki
GBV-A, GBV-B, GBV-C icin totoal pozitiflik
26 (%16.1) dir. Bu 26 serumun 8inde GBV-
C spesifik primerler kullamlarak RT-PCR po-
zitifligi saptanmistir. Sebebi bilinmeyen he-
patiti olan bu hastalarin serumlarninda sap-
tanan GBV-C viremisinin varhg bu virtistin
non-A-E hepatitlerin bir kismina sebep olan
ajan olabilecegini dastindiirmektedir. GBV-C
virtistintin kan vericilerde, karaciger hastal-
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g1 olanlarda ve kan ve kan urtinlerine temas
nedeniyle ytiksek riskli olan gruplardaki pre-
valansiyla ilgili hala simirh olan bilgiler degi-
sik kongrelerde ve yaymlarda sunulmustur
(44-47).

Yoshiba ve ark. (13), fulminan hepatitli 6 ja-
pon hastanin NS3 helikazin semi-nested
PCR1 ile ticiinde GBV-C virtis RNA’simin po-
zitif oldugunu bulmuslar ve Japonya'da ful-
minan non-A-E hepatit etyolojisinde GBV-
Cnin agirlikh rol oynayabilecegini belirtmis-
lerdir. Ancak bu hastalarin daha énce GBV-
C virtisti ile temas veya infeksiyonunun olma
ihtimalini diistindtirecek klinik anamnezleri
mevcut oldugu icin fulminan gidis, kronik
infeksiyonun akut bir eksaserbasyonu olabi-
lir yorumu da yapilmistir. Halbuki yine Ja-
ponya’'dan yapilan iki ayrn yayinda Japon
fulminan hepatitli hastalarda GBV-C orani-
nin ¢ok daha dtistik oldugunu belirtilmekte-
dir (48-49). Ayrica 2 y1ldan daha uzun stire-
lerle takip edilen GBV-C pozitif hastalarda
hi¢ akut aksaserbasyon gormediklerini belir-
ten Kao JH ve ark. GBV-C’ nin farkh virii-
lansta suslan olabilecegini belirtmektedirler
(49).

HGV'NIN MOLEKULER KLONLAMASI VE
ANALIZi

Immiinoscreening teknigi ile, kronik hepatit-
li bir hastanin plazmasimndan yeni bir RNA vi-
risi tanimlanmistir ve bu virtis hepatitis G
viriisti (HGV) adiyla dizayn edimigtir. Bu vi-
risiin kesfi ve epidemiyolojisi ile ilgili veriler
yakin zamanda bir ¢ok uluslarasi toplantida
aciklanmus (50-60) ve son olarak Linnen ve
ark. tarafindan yaymlanmstir (61). Sekans

Ekim 1997



analizleri HGV genomunun 2900 aminoasit-
ten olustugunu ve bir helikaz, 2 proteaz ve
bir RNA-bagimli RNA polimeraz motifi icerdi-
gini gostermektedir. Muhtemel yapisal bolge-
lerinin 5’ ucunda ve yapisal olmayan bolgele-
rinin 3" ucunda yerlesmesiyle HGV organi-
zasyonunun Flavi virtisler familyasina ben-
zed}gi soylenebilir (51). Flavi viriis familyasi-
nm diger uyeleri ile yapilan sekans homoloji
analizleri, HGV'ye en yakin benzerlik goste-
ren virtislerin, insanlarda ve hayvanlarda he-
patite yol acan GBV-A, GBV-B, GBV-C ve
HCV gibi flavi-benzeri virtisler oldugunu gos-
termistir. Bu virtislerin yapisal olmayan gen-
leri HGV'ye benzer ancak yapisal genlerde
durum terstir; HGV nin yapisal genleri HCV
ve GBV-B'ninkilere hemen hi¢ benzemez ve
GBV-Aminki ile ¢cok sinirh benzerlik gosterir-
ken GBV-C’nin yapisal genleri ile ileri derece-
de benzerlik gosterir. HGV ile HCV arasinda
aminoasit seviyesinde yalmizca % 26 oranin-
da benzerlik vardir; aminoasit seviyesinde
HGV ile GBV-C arasindaki benzerlik ise %
95'tir. Multiple sekans analizleri géstermistir
ki 5" untranslated bélgesi olduk¢a korunmus
durumda iken kabullenilen yapisal proteinle-
ri kodlayan bélgeler belirgin degisim gosterir
(51). HGV genomunun varyasyon gosterme-
yen bolgelerinin tamimlanmasi ile, immuno-
assay ve nukleik asit-temelli laboratuar yon-
temlerinin gelistirilebilmesi miimkiin olacak-
tir.

NIH (Amerikan ulusal saglik enstittisti) seri-
sinde, transfuzyon aldiktan sonra takip edi-
len 98 hastadan 12’sinde A, B, veya C hepa-
tit etkenleri bulunamamustir. Bu 12 vakanin
2'sinde (% 17), transfiizyon oOncesi negatif
iken, transfiizyon sonras1 HGV-RNA tespit
edilmigtir. Bu durum bazi transfiizyon son-
ras1 non-A-C hepatit vakalarindan HGV'nin
sorumlu olabilecegini dustindirmektedir.
Nitekim Schmidt ve ark kan transfiizyonu
sonrast HGV gecisinin molekiiler kamtlarimi
ortaya koymuslardir. Kan alimi sonrasi
HGV-RNA pozitifligi ortaya cikan 2 hastada
Vericiler taranarak HGV-RNA pozitif vericiler
tespit edilmis ve sekans analizleri yapilarak
birisi icin % 100 digeri icin % 98 yapisal ben-
zerlik ortaya konmustur (62). Hepatit tanisi
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koymaya yetmeyecek denli hafif ALT ytiksel-
mesi gosteren kan alicilarinda da HGV-RNA
% 14 oraninda pozitif bulunmustur. Daha
ileri calismalar, normal ALT seviyeli kan ve-
ricilerde % 1.7 (13/769), ytuiksek ALT seviye-
lilerde % 1.5 (11/709) oraninda HGV-RNA
varligini gostermistir. Tim dinyadaki kan
vericilerde anti-HCV antikorlart % 0.5-1.5
oraninda bulunmaktadir ve bunlarin % 50’si
aynm zamanda infeksiy6z hepatit C virtistinti
kanlarinda tasimaktadir (63-65). Bu bakim-
dan, kan vericilerde HGV-RNA'nin HCV-
RNA'dan daha sik bulundugu soylenebilir.
Ancak muhtemelen hastalik seyrinin daha
hafif olmasi ve ve daha diisiik ALT seviyeleri
nedeniyle HGV'ye bagli, transflizyon sonrasi
hepatit tanis1 daha az siklikla konmaktadir.

HGV'NIN KLINiK ONEMI

HGV, flavi virtis grubu virtislerle ortak 6zel-
likler tasimakta ve yine flavi virtisler grubun-
dan olan HCV ile amino asit seviyesinde yal-
nizca % 26 oraninda yapisal benzerlik gos-
termektedir. Virtis transmisyonunun kan
transflizyonlari, intravenoz ila¢ kullanim gi-
bi diger parenteral yollarla oldugu gosteril-
mistir. Bu veriye dayamlarak HGV pozitif
olan hastalarin ¢ogunun, ortak risk faktoérle-
ri nedeniyle HBV ve HCV ile ko-infekte ola-
caklan tahmin edilebilir. Kan nakilleri énce-
si bu virtislere yonelik testlerle, infekte kan-
larn elimine edilmesi nedeniyle aym zaman-
da HGV ile infekte kanlarin da eliminasyo-
nunun saglanacag: (vekil marker fenomeni)
dustnulebilir; boylece HGV'ye bagh trans-
fazyon hepatiti insidensi azalmaktadir.
1960’larda % 30 olan transftizyon sonrasi
hepatiti insidensinin son yillarda % 0.6’lara
kadar gerilemesi bu fenomenin neticesi ola-
bilir.

Bir grup kronik karaciger hastasinda HGV
ile risk faktorleri arasindaki iliski arastiril-
mis ve (24/36) % 66’simnin tanimlanabilir risk
faktoru tasidig gosterilmistir (Tablo 1,2).

Ayrica, HGV ile infekte olan ttim hastalarda
ALT degerlerinde ytikselme olup olmadig: ve
normal tasiyiciik durumunun var olup ol-
madigr bilinmemektedir. Bu nedenle HGV
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tespit edilen tiim hastalarda ALT degerleri
degerlendirilirken HGV'nin tek basina veya
HBV ve HCV'den biri ile birlikte ikili infeksi-
yon varligi gozontine alinarak analizler yapil-
mustir. Diger infeksiyonlarn olmayan hastala-
rin ¢ogunlugunda (%59) transaminaz deger-
leri ytiksek bulunmustur. Boylece, gercekte
HGV infeksiyonu hepatit yapiyor olmakla
birlikte hastalarin yaklasik yarisinda transa-
minaz degerleri normal smirlarda kalmakta-
dir. Bunlarin bir kism1 “normal tasiyici” ola-
rak kalmaktadir ki transplantasyon oOncesi
yaklasik 2 y1l enzim seviyeleri normalde sey-
reden ilk transplant hastas1 buna érnek veri-
lebilir. End-stage otoimmuiin karaciger hasta-
g1 nedeniyle transplantasyona giden bu
hastada virtisiin bulastiriciligy, artmis viremi
seviyeleri ile ve homograft'teki aciklanama-
yan hepatit rekurrensleri ile gosterilmistir.
Gergekten de HGV rekirrensine artmis viral
titre ile gosterilen daha ytiksek replikasyon
oranlan eslik etmistir.

HCV ile infekte karaciger hastalarinda birlik-
te HGV'nin bulunup bulunmamasi ALT sevi-
yeleri, karacigerdeki histolojik degisiklikler
ve serumdaki HCV RNA seviyeleri agisindan
anlamh bir fark yaratmamaktadir (66). Bu
nedenle HGV koinfeksiyonunun Kronik he-
patit C aktivitesi tizerine bir etkisi olmadig:
dasuniilebilir. Ancak degerlendirme bir bas-
ka agidan yapildiginda ve HGV'li hasta grubu
temel alinarak birlikte HBV veya HCV koen-
feksiyonu varlig: degerlendirilmeye alindigin-
da ikili infeksiyonlarda ALT seviyeleri daha
yuksektir ve oransal olarak tekli infeksiyon-
lara gore daha sik (%79) ytikselme gozlen-
mektedir (56). Tim hasta gruplan iginde
HGV koinfeksiyonu HBV ile %6, HCV ile %10
bulunmustur (60). Fakat parenteral ve sek-
sual risk faktorleri gozontune alindiginda pre-
valans oranlan degiskenlik gostermekte ve
HGV pozitif hastalar iki ana grupta toparlan-
maktadir: a) IV ila¢ kullamicilar1 ve homosek-
stiel erkeklerde HBV'lilerin %50 (4/8), ve
HCVlilerin %67 (14/21) sinde HGV koinfek-
siyonu goérulmektedir, b) c¢ok sayida kan
transflizyonu almis olan hemofilililerde HCV
infeksiyonlularin %21'inde HGV RNA pozitif
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Tablo 1. Karaciger hastalikh degisik gruplarda Hepatit G
infeksiyonu

Grup Test sayist Pozitif
Otoimmun hepatit 10 0
PBC 20 0
Stipheli non-A-E hepatit 24 2
Kronik hepatit (non-A-C) 34 3
(Siroz. Biopsili.)

HCC 20 2
Kronik HBV 20 9
Kronik HCV 50 6
Hemofili 49 9
iv. ila¢ kullanict 26 12
Multiple transflizyonlu anemi 100 16

bulunmaktadir. Ulkemizde de Uzunalimoglu
ve ark. cok sayida kan transfiizyonu almis
talasemili hastalar tizerinde yaptiklar bir ¢a-
hismada % 15 (7/48) HGV RNA pozitifligi sap-
tamislardir (67).

HBV veya HCV'ye bagh karaciger hastaliklar
icin tedavi géormus olan ikili infeksiyonlu
hastalarda interferon tedavisinin HGV repli-
kasyonu tizerine etkisi retrospektif olarak
calisiimistir. Hastanin ilact kullandigi do-
nemde viris interferona duyarh gibi goriin-
mekte ancak ila¢ alim kesilince tim vaka-
larda relaps gozlenmektedir (60). Bu, interfe-
ronun doz ve stiresi ile iligkili olabilir ve bu
parametreler gozéniine alnarak ileri ¢ahs-
malar yapilmas: gereklidir. Ikili infeksiyonlar
sirasinda HGV'nin diger hepatotropik virtis-
lerin interferona cevabini ne 6l¢tide etkiledigi
de cok iyi bilinmemektedir; Berg ve ark.nmin

Tablo 2. Goniillii kan vericilerde HGV

Spesmen Pozitif Test sayist
Kabul edilen bagislar 13 769
Rededilen bagislar 6 495
(ALT>45 IU/ml;dondurulup depolanmis iinite)
Reddedilen bagislar 5 214
(ALT>45 IU/ml; taze tnite)
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bir calismasinda kronik hepatit C’li hastala-
rn interferona cevabinin HGV varhgiyla de-
gismedigi 6ne strilmustir (66).

HGV’NIN HAYVAN MODELI

HGV'nin prototip klonlar1 kronik hepatitli iki
hastadan elde edilmistir; hastalardan birin-
deki infeksiyon kaynagl kan transfiizyonu
idi, digerinde ise mesleki olarak kanla temas
etmis olmasi olasilifl vardi. Hastalardan biri
aym zamanda HCV ile koinfekte idi. Bu iki
hastadan alinan HGV'li plazmalar tg¢ farkh
hayvan tirlerine, sempanze, tamarin ve
cynomolgus macaques’lere inokule edilmis-
lerdir. Sempanzelerden birinin serumunda,
ilk olarak inokulasyondan 74 giin sonra, RT-
PCR ile HGV RNA belirlenmistir. HGV RNA
varligiyla belirlenen viremi, inokulasyon son-
rast 151 giin boyunca devam etmistir. Diger
sempanzede inokulasyondan 112 gin sonra
serumda HGV RNA belirlenmis ve 20 ay bo-
yunca HGV RNA pozitif kalmistir. Uctincii
sempanzede inokulasyon sonrasi 45. gtinde
yalmzca bir serum 6rneginde HGV RNA sap-
tanmistir. HCV koinfeksiyonlu hastadan ali-
nan plazma ile inokule edilen iki sempanze-
den yalnizca birinin serumunda HCV RNA ve
anti-HCV Ab. belirlenmistir. HGV ile infekte
edilen sempanzelerin tiimtnde, takip edil-
dikleri stire boyunca karaciger enzimleri nor-
mal smirlarda seyretmis ve haftalik olarak
yapilan karaciger biopsi incelemelerinde hig-
bir patolojik degisiklik gozlenmemistir.

HGV ve HCVyi birlikte iceren plazma 6rnegi
kullamilarak 12 tamarin ve 6 cynomolgus
macaques inokule edilmistir. iki tamarinde
karaciger homojenatinda bakilan RT-PCR ile
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HGYV belirlenmistir. Her iki hayvanda da ino-
kulasyonun 30. gunitinden itibaren baslaya-
rak karaciger enzim aktivitesi ylikselmis ve
buna patolojik incelemelerde nekroinflama-
tuar lobuler degisiklikler ve portal infiltras-
yon eslik etmistir. inokule edilen cyn. ler
icinde yalnizca birinin serumunda, inokulas-
yondan 47 giin sonra HGV RNA belirlenmis-
tir.

Bu deneyler, HGV'nin insan dist yaratiklara
da deneysel olarak bulastirilabilecegini gos-
termektedir. Sempanzelerde gézlenen persis-
tan viremi insanda kronik infeksiyonlu has-
talardakine benzemektedir. Sempanze mode-
linde enzimatik ve histolojik degisikliklerin
gozlenmeyisi HGV infeksiyonuna kars: ko-
nak¢l cevaplan arasmndaki farkliigi ortaya
koymaktadir. '

POST-TRANSFUZYON HEPATIT G INFEK-
SiYONU

1. HGV infeksiyonu transflizyon gecislidir
cinkiti HGV RNA's1 transfiizyonla yakin ilis-
kilidir; transfiizyon almams kontrol vakalar-
da HGV saptanmamistir.

2. HGV ile hastalik genelde hafif seyirlidir,
ALT seviyeleri dusuktur.

3. HGV ve HCV infeksiyonu eszamanh olarak
bulasabilir ve persistan koinfeksiyon seklin-
de seyredebilir.

4. HGV infeksiyonu uzun streli olabilir ve
kronik hepatit gelisebilir.

5. Kan vericilerde HGV prevalans1 HCV'den
yiiksektir ve vericinin ALT seviyesiyle iliski
gostermez.

365



Yeni bulunan GB virtislerinin (GBV-A/B/C)
ve HGV'nin klinik énemini degerlendirebil-
mek icin, daha buytk gruplarda, tiim diin-
yada kan verici ve kan alicilarda, ve aym za-
manda diger risk gruplarinda bu virtislerin
prevalansini tespit etmek mutlak bir gerek-
liliktir.

Fulminan hepatik yetmezlik, otoimmiin he-
patit, kriiptojenik kronik hepatit ve hepato-
selliler karsinoma (birlikte HBV ve HCV
var/yok) etyolojisinde HGV ve GB virtisleri-
nin rolleri daha ileri calismalarla analiz edil-
melidir. Interferon alfa, niikleozid analoglari,
veya spesifik anti-sense ntikleotid molektille-
rinin uygulamalan gibi tedavi stratejileri, iyi
tanimlanmis akut ve kronik HGV ve GB virtis
enfeksiyonlan icin degerlendirilmek duru-
mundadir. Preliminer veriler interferon al-
fanm HGV infeksiyonlu vakalarda muhtemel
etkinliginin oldugunu ancak tedavi sonunda
relaps ortaya ¢iktigimi gostermektedir.

AASLD’de Kim ve ark. (52) HGV ve GBV-C vi-
ruslerinin aym grup virtisler oldugunu iddia
etmislerdir. Ntikleotid seviyesinde % 85.5
benzerlik ve NS3 bolgesinde % 100 aminoasit
benzerligi oldugunu ortaya koyan Linnen ve
ark. (61) de bu iddiay1 desteklemektedir.
Tuam viral poliproteinlerdeki aminoasit ben-
zerligi ise % 95 olarak bulunmustur ve bu
veriler GBV-C ve HGV'nin aym virtisin iki
izolat1 oldugunu distindtiirmektedir (68). De-
gisik tulkelerden gelen kan érnekleri kullani-
larak 5’ untranslated bolgesinde RT-PCR ile
yapilan analizlerde, en az 5 genotipin tamm-
landig: sdylenmektedir (I. Mushahwar). Bati
Afrika’dan gelen GBV-C benzeri 6rneklerde
genotip la ve 1lb, Avrupa ve Kuzey Ameri-
ka'dan gelen HGV benzeri 6rneklerde 2a ve
2b, Asya 6rneklerinde ise genotip 3 en siklik-
la bulunmaktadir.

Eldeki varolan epidemiyolojik c¢alhismalarn
preliminer karakterine karsin yeni bulunan
virtisler etyolojisi bilinmeyen karaciger has-
taliklarinda sinrh olmakla birlikte muhteme-
len 6nemli rol oynamaktadir. HGV/GBV-C ,
transflizyon sonrasi non-A-E hepatitinden,
olasilikla, énemli oranda sorumludur. Aym
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zamanda kronik hepatit C’lilerde de koinfek-
siyon yaparak karaciger hasarim arttinyor
olabilirler.

GB/HGYV virtisleri parenteral gecislidirler ve
transplantasyon sonrasi dondr karacigerleri-
ni reinfekte edebilirler. Stirekli hemodiyaliz
alan hastalarda GBV-C riski artmaktadir
(69). Hepatit C ile koinfekte olan japon iv.
ila¢ kullanicilarda da artmis risk gosterilmis-
tir (70). HGV pozitif annelerden dogan 9 co-
cugun tcunde vertikal gecis rapor edilmistir;
calisilan kadinlarin tiimu yuksek risk gru-
bundan ve HCV veya HIV ile koinfektedir.
HCV ve HIV'e gore infantlara gecis HGV'de
daha sik olmaktadir (71).

GBV-C/HGV’nin fulminan karaciger yetmez-
ligindeki rolti tartismahdir. Japonya (13) ve
Almanya’dan (72,73) gelen raporlar fulminan
karaciger yetmezligi ile % 40-50 oraninda
baglanti oldugunu belirtmektedir. Ancak
bunlarda c¢alisilan hasta sayis1 kisithdir ve
onceden GBV-C i¢eren kan transftizyonlan-
nin yapilmis olmasi olasiligl ekarte edileme-
mektedir. Ote yandan Avustralya ve Ingilte-
reden gelen raporlarda fulminan karaciger
yetmezlikli hastalarda bu virtisin hig belirle-
nemedigi yazilmaktadir (74,75).

Batida, GBV-C ve HGV Kkriptojenik hepatitle-
rin %10-20’sine karsilik gelirken, Bat1 Afrika
gibi endemik alanlarda daha biiytk bir ytiz-
deden sorumludurlar. Bizim ulkemizde de
Tarkoglu va ark.’min yaptigi bir calismada
non-A-E hepatitli 107 hastadan 5inde (%
4.7) HGV RNA saptanmistir (76). Fakat hala
daha fulminan karaciger yetmezlikli ve krip-
tojenik hepatitli , hepatit A-E virtusleri i¢in
markerlar1 negatif olan hastalarin 6nemli bir
kismu HGV ve GB virtis icin de negatiftirler.
GBV-C ve HGV'nin otoimmiuin karaciger has-
taligim tetikleyip tetiklemedigini veya otoim-
mun karaciger hastaligr seklinde ortaya ci-
kan hastaliklardan sorumlu olup olmadigini
da halen bilmemekteyiz.

GBV-C'nin genom organizasyonunu ortaya
koyacak ileri arastirmalar gereklidir ¢linkii
hentiz higbir kor geni tammlanmamustir (77).
Ya genomun E1 parcasmnda saklanmaktadir
veya virus, kapsidi olmayan defektif bir par-
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tiktildir; eger boyle ise GBV-C virtistin repli-
kasyonu icin gerekli olan birbagka virtistin
varhgim arastirmak zorundayiz demektir.

Yeni hepatit virtislerini tamimlayan teknikler
uzun bir stirecten gelmektedirler. 1960°'da
Avustralya antijenini ve bdylece hepatit B vi-
riistinii tammmlamasina olanak saglayan “o-
uchterlony” immuinodiffiizyon teknigi Blum-
berg’e Nobel 6diilti kazandirmisti. Hepatit A
ve hepatit E gibi virtisler feceste immuno-
elektromikroskopi ile tespit edildiler. 1980’1e-
rin sonuna dogru, infekte sempanzelerden
alinip izole edilen RNA’larin kullanilmasiyla,
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