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Bugiine kadar viral hepatit olgulan, hepatit A, B, C, D ve E viruslan ile aciklanmaya
cahsiimmistir. Ancak viral hepatitler, biitin dtinyada &nemli bir saghk sorunu olmaya
devam etmektedir. Bilinen bu bes hepatit ajam ya da diger non-viral ve infeksiytz ajan-
larla agiklanamayan hepatit olgulanmin varh@: ve epidemiyolojik zincirin lkarnlamamasi
baska hepatit viruslanmn olabilecegini distndtrmektedir. Buradan yola cikilarak
yapilan arastirmalar hepatit F ve G viruslanm ortaya koymustur. Biz de bu yazimizda,
bu yeni hepatit viruslarmin ozelliklerine deginerek, bulas yollar, epidemiyoloji ve klinik
gbériinim ile tam ve tedaviye yonelik mevcut bilgileri derlemeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: Viral hepatitler, hepatit G virus (HGV).

Non-A-E Hepatitis Viruses: Hepatitis G Virus

Viral hepatitis cases have been classified as hepatitis A, B, C, D and E. But, viral
hepatitis constitute a big health problem all around the world and some of the cases
could not be classified with these five hepatitis types and other non-viral or infectious
agents. This suggests that there would be some other types of hepatitis viruses. Since
then, hepatitis F and G viruses have been identified. We rewieved the current knowledge
of characteristics, transmission routes, epidemiology, clinical features, diagnosis and
treatment of these new viruses in this paper.
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GIRIiS

Viral hepatitler btitin diinyada 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Son
30 yil iginde, A, B, C, D ve E olarak ad-
landirilan bes hepatit virusu tammlanmistir.
Olduk¢a iyi bilinen bu hepatit viruslarn iki
gruba aynlmaktadir. Bunlardan birinci grup-
ta yer alan, hepatit A ve E viruslan (HAV ve
HEV) enterik yolla ge¢cmekte ve akut hepatite
yol acmaktadir. Kronik hepatite neden ol-
malann son derece nadirdir. Buna karsilik
ikinei grupta yer alan hepatit B virusu{HBV)
ve hepatit C virusu (HCV) esas olarak pa-
renteral yol ile bulasmaktadir ve akut oldugu
kadar kronik hepatitin de nedenidirler. Aym
zamanda siroz ve hepatoselliiler karsinomaya
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da yol acabilirler. Hepatit D virus (HDV) ya
da delta virus olarak bilinen diger ajan ise
tam bir virus yapis1 géstermez, sadece HBV
varlifinda replike olabilir ve bu virus ile bir-
likte hastalik tablosu olusturur?,

Hepatit A ve B virus infeksiyonlarim tes-
pit etmek icin, 1970'lerin baslarnda, cesitli
tani yéntemlerinin kulanmilmaya baglanmasi
ile, hem enterik, hem de parenteral olarak
gecen baz hepatitlerin bu ajanlar veya bi-
linen diger hepatotropik viruslar tarafindan
olusturulmadig gértilmus ve bu olgular non-
A non-B hepatiti olarak isimlendirilmistir.
Delta ajam ise, replikasyonu i¢in HBV ko-
infeksiyonuna ihtiyac gosteren, defektif bir
virus olarak tammlanmistir®. Son yillarda
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mokiiler biyolojik yontemlerde meydana ge-
len hizli gelismeler, 1989 yihnda Choo ve
arknmn® hepatit C virusunu, ardindan da
1991 yilinda Reyes ve ark.nin® hepatit E viru-
sunu kesfetmelerine olanak saglamstir. HCV'u
parenteral non-A non-B hepatitlerinin ana
nedeni olarak tamimlanrken, HEV'nun da en-
terik yolla bulasan, geri kalmis ve gelismekte
olan filkelerde, buytk, akut hepatit salginla-
rma yol acan bir virus oldugu ortaya ko-

nulmustur®.

YENI HEPATIT VIRUSLARININ KESFI

Viral hepatitin bilinen bu ajanlarnin
tamimlanmasma yonelik, oldukca duyarli im-
munolojik yéntemlerin varhfma ragmen, bu
bes hepatit virusu ile olusmayan ve diger
non-viral ya da infeksiyoz ajanlarla aciklana-
mayan hepatit olgularmm varhgi, non-A-E
hepatitlerinin tanimlanmasina neden olmus-
tur™?. Parenteral olarak bulasan non-A non-
B hepatitlerinin yaklasik %10-15'inin ve top-
lumdan kazanilan hepatit olgularinin da yine
yaklasik %20'sinin HCV'na bagh olmadig: or-
taya konulmustur®”. Kan donérlerinde HCV
antikorlarinin taranmaya baslamlmasimdan
sonra da, hastalanin %2-3inde posttransfiiz-
yon hepatitlerinin gériilmeye devam etmesi,
non-A-E hepatit viruslarinin varhigina baglan-
mustir. "Yeni hepatit viruslan" bu non-A-E he-
patit viruslarmmin varlifina baglanmstir. "Yeni
hepatit viruslarn”" bu non-A-E hepatit olgula-
nn aciklamak timidiyle bildirilmektedir!-28.

Aralik 1994'de Deka ve ark.!® hepatitli bir
hastanin gaitasindan elde ettikleri virus ben-
zeri partikiillerin, primatlara gectigini iddia
ederek, bu yeni ajani hepatit F virusu olarak
isimlendirmislerdir. Virus benzeri bu par-
tikillerin 27-37 mm capinda ve yaklasik 20
kilobaz cift zincirli DNA icerdigi saptanmustir.
Bu partikiiller, inokule edildikleri rhesus
maymunlanmn gaita ve karacigerinde de gos-
terilmigtir. Ancak bu bulgu hentiz yeterince
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dogrulanmamistir. Hepatit F virusunun virus
taksonomisinde yerini alabilmesi, uluslar-
aras1 komiteler tarafindan kabul edilebilmesi
icin daha fazla epidemiyolojik ¢alismaya ih-
tiyac vardirt:319.

Cok daha 6nemli olan, kan kaynakl diger
yeni hepatit viruslari, son yillarda birbirinden
bagimsiz iki grup arastirmaci tarafindan
kesfedilmis ve hepatit GB virus-C (GBV-C) ve
hepatit G virus (HGV) olarak isimlendirilmisg-
tir). Alfabetik siraya gore hepatit G virusu
(HGV) olarak adlandirilan bu viral ajanin bu-
lunusu, aslinda arastirmacilarin 30 yillik yo-
gun bir ¢alismalarinin sonucudur. G hepatiti
olarak 1960'larda Chicago'lu bir cerrahtan
izole edildigi zaman isimlendirilmistir?.

ilk defa 1967 yiinda,Deinhardt ve ark.!?
Saguinus (tamarin) tiarii marmoset may-
munlarina gegebilen bir ¢esit insan hepatit
virusunu bildireni calismalarim gerceklestir-
mislerdir. Bu ¢alismada, isminin bas harfleri
GB olan, 34 yasinda, akut sporadik hepatitli
bir cerrahin serumu kullanilmistir. Hastadan
sariiin baslangicindan sonraki 3. gtinde
alinan akut faz serumu, intravenéz olarak 1
marmosete inokiile edilmis ve hayvanlarin
hepsi 16-40 giin sonra anormal karaciger
transaminaz seviyeleri gostermislerdir. Bu
marmosetlerin birinden, transaminaz diizey-
lerinde ilk degisiklik goraldigt anda ahnan
serum 4 yeni marmosete inoktile edilmistir.
Bes seri pasaj sonucunda, hemen hemen
butiin inokiile hayvanlar yaklasik 20 gtinlik
inkubasyon periyodu sonunda hepatitin bi-
yokimyasal bulgulanm géstermislerdir. Bunu
takiben, marmosetlerin GB infeksiyonu, int-
ramtiskiiler ya da oral inokiilasyonlarla da
gerceklestirilmistir.

GB hepatit ajaninin insan orijinli olup
olmadif, 1969 yiinda Parks ve ark. ¥
tarafindan tartismali bir duruma sckulmus-
tur. Parks ve ark. yaptiklann transmisyon
calismalarinda hem test, hem de kontrol hay-
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vanlarinda infeksiy6z ajan varligmin benzer
siklikta oldugunu gézlemlemislerdir. Bu hay-
vanlarda olusan hepatit, GB inokiilumu ile
bazi diren¢ mekanizmalarinda olusan degi-
siklik ile ilgili gibi géztikmiistir. Bu bulgu,
Parks ve Melnick'in; hepatitli insan hastalar-
dan alman érneklerin inokiilasyonundan son-
ra marmosetlerde gozlenen hepatitin, insan
hepatitinin gecisinden ziyade, latent durum-
daki marmoset hepatitinin aktivasyonu so-
nucu oldugunu iddia etmelerine yol acrmstir.

Bununla birlikte, baska arastirmacilar
tarafindan, bunu takiben yapilan diger calis-
malarda, marmosetlerde akut hepatitli ol-
gularin plazmalarimin inokilasyonunun akut
hepatit ile sonuglandigi, buna karsihik aym
hastalarin pre-infeksiyoz plazmalarinin ya da
normal kontrollerden alinan plazmalarin ino-
ktlasyonunun hepatite yol acmadigi goste-
rilmistir. Bu ¢alismalar; ayni1 zamanda: latent
marmoset virusunun aktivasyonunu goster-
mede basarisiz kalindigr icin, GB ajaninin
insan orijinli oldugu seklindeki orijinal hipo-
tezi glclendirmistir. Bununla birlikte, konu,
uzun yillar bu sekliyle beklemede kalmstir®®.

GUNUMUZ CALISMALARI

Abbott Laboratuvarlan virus arastirmalan
grubu, 1995 yilinda, Washington'da yapilan
bir toplantida, modern molekiiler yéntemler
kullanarak, GB ajammn genomik yapisim
¢ozduklerini bildirmislerdir. Aymi yil, yine Ab-
bott Laboratuvarlarindan Simons ve ark.!!®
GB ajanim igeren orijinal plazmay: kullana-
rak yaptiklan inoktilasyon calismalar: sonu-
cunda, Representasyonel Diferans Analizi adh
verilen bir cesit PCR yéntemi ile, tama-
rinlerden iki adet flavivirus benzeri ajan
identifiye ettiklerini aciklamislardir. Bu ajan-
lar GV virus A (GBV-A) ve GB virus B (GBV-
B) olarak isimlendirilmistir. GBV-A'min tama-
rin karacigerinde replikasyonunun olmadigy,
bunun yani sira GBV-B'nin tamarinlerde he-
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patite neden oldugu gésterilmistir. Her iki
virus da insanlarda yoktur®!%18 Simons ve
ark.'” aym yil, bir baska makalelerinde,
uc¢hnctt bir virus olan GB virus C'nin (GBV-
C) identifikasyonunu bildirmislerdir. GBV-C
"universal primerler” kullanilarak, RT-PCR ile
saptanmstir. GBV-C; GBV-A ve B'den farkh
olarak Guney Afrikali bir hastanin seru-
mundan izole edilmistir. GBV-C, orijinal ta-
marin serum havuzunda saptanamamistir
(10.18) Bir y1l sonra 1996 Ocak aymda ise, Ge-
nelabs grubundan Linnen ve ark.!'®, S-ience
dergisinde, aymi virusun identifikasyonunu,
hepatit G virus (HGV) adi ile yaymnlamislardar.
Daha sonra calismalar Abbott Laboratuvar-
lar1 ve Genelabs'in isbirligi ile ytirtitiilmastiir.
Bu ¢alismalarm 1s181 altinda HGV'nun geno-
mik yapist bakimindan GBV-C ile cok, ancak
GBV-A ve B ile daha az benzerligi bulundugu
ortaya konulmustur. Bu arastirma sonuclar:
simdilik GBV-C ile HGV'nin aym virus oldu-
gunu distndtrmektedir®11:16:1920  Genelabs
virusu, non-A-C akut viral hepatitli oldugu
varsayillan bir bireyin serumunu kullanarak
bulmustur. Bu sahis, 1. jenerasyon EIA ile
HCV negatif olarak kabul edilmis ancak takip
eden testlerde hem PCR, hem de 2. jeneras-
yon EIA ile HCV'nin pozitif oldugu sap-
tanmistir. Bu olguda HGV-HCV koinfeksiyo-
nunun bulundugu dastnulmustir®?. Bu
nedenle ikinci bir klon kaynagi arastinilmis ve
anormal ALT (alanin amino transferaz} dia-
zeylerine sahip, HBV ve HCV markirlan
agisindan negatif fakat 4 yillik anormal ka-
raciger fonksiyon testleri hikayesi olan bir
hastadan aym klon tamumlanmistir®. Mevcut
bilgilerin 15181 altinda HGV de flaviviridae ai-
lesi i¢inde yer almaktadir ve non-human pri-
matrala gecirilebilir!%19,

GENOM OZELLIKLERI
G viruslarmin her biri yaklasitk 9.5 kb
uzunlugunda, tek iplikli pozitif RNA genomu-
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na sahiptir. Flaviviruslar, pestiviruslar ve 6zel-
likle HCV ile bazi homolojiler gostermek-
tedirler'®?2 GBV-A ve GBV-B viruslarnn,
her birinin sirasiyla 2972 ve 2864 aminoasit
kodlayan tek bir ORF (open reading frame)leri
vardir. Bu ORF'lerin her biri 5’ ucundan 6nce
gelir ve sirasiyla 540 ve 445 niikleotid uzun-
lugundadirlar. Hem GBV-A, hem de GBV-B
bir RNA helikaz ve bir RNA bagiml RNA po-
limeraz icerir. GBV-A ve GBV-B'nin ntkleotid
ve aminoasit sekanslanmn karsilastirilmasi,
aralarinda sekans homolojisi olmasi ne-
deniyle akraba olduklarmi géstermigtir. Bu-
nunla birlikte GBV-A ve B iki ayn virustur ve
ayrn genotipin iki varyant: degildir*¥.

Bati1 Afrikali bir hastaya PCR uygulan-
mas: sirasinda, GBV-A ve B ile yakindan ilgili
gibi goranen farklh bir sekans analizi
yapilmistir. Daha ileri ¢alismalar ile; GBV-A
ve/veya GBV-B antikoru icin pozitif olarak
saptanan 42 serum 6rneginin 7'sinde PCR ile
199 nuikleotid uzunlugunda farkh bir sekans
bulunmustur. Nukleotid duizeyinde bu se-
kansin GBV-A ve Bminkilerden bir cok
farkhliklar gosterdigi saptanmis ve GBV-C
olarak isimlendirilerek, yeni bir virus olarak
sunulmustur®4,

Sekans analizi calismalari GBV-C ile
HGV'nin %85 niikleotid, %95 de aminoasit
identifikasyonu gosterdiklerine isaret etmig
ve aynl virus grubunun tyeleri olarak su-
nulmalarina yol acrmstir®®18, Bir calismada,
farkli hastalarin ayn: serum orneklerinde bu
iki virus viremisinin ytksek oranda uyum
gosterdigi saptanmistir. Bu da muhtemelen
GBV-C ile HGV'nin identik oldugunu ddsin-
diirmektedir®. Genomun 5 ucunun sekans
analizine dayanarak GBV-C viruslan simdilik
(gecici olarak) 5 genotipe ayrilmistir. Prototip
GBV-C virusu genotip 1b, HGV prototip viru-
su da genotip 2a olarak simiflandinlmistir®®.

HGV genomu yaklasik 9400 ntkleotid
uzunlugunda bir ORF icermektedir. OREF;

Non-A-E Hepatit Viruslarn: Hepatit G Virus

ancak %26'st HCV ile homoloji gésteren 2873
aminoasitlik bir poliproteini kodlar. GBV-A
ile %43.8, GBV-B ile %28.4 ve HCV (tip 1) ile
%26.8 sekans homolojisi gdstermektedir. Bu
da, HGV'nin flavivirus ailesinin yeni bir tiyesi
oldugunu dustndiirmektedir10-21),

HGV poliproteinlerinin hidrofobik bolgele-
ri, kor bolgesi ve RNA genomunun 5’ ucunda
sonlanan iki adet zarf proteinini (E1 ve E2)
icerir. 3’ bélgesine dogru E1 ve E2 bolgele-
rinin yaninda yapisal olmayan proteinler yer
alir. Bunlar iki proteaz, bir helikaz ve bir RNA
bagimli RNA polimeraz ile 3’ bdlgesinde son-
lanir®. HGV'nin kor bélgesi, HCV'nin kor
bolgesinden daha kucuktar ve HCV'ninki ile
aym hizada degildir. HCV'nin sadece E2/NS1
bolgesi ile zayif bir sekans benzerligi gosterir.
Bu veriler de yine HGV'yi acgik¢a kendine

6zgl1 bir genus icine koymaktadir!?.

TANI

Rekombinan antijenlerle elde edilen ayi-
rac nitelikli maddelerle yapilmis énci calis-
malar ile serumda anti-GBV antikorlan sap-
tannmustir. Ancak anti-GBV'nin duyarhlik ve
dzgilltiga ile ilgili yeterli veri yoktur®.

Hentiz HGV infeksiyonu tamsi igin, se-
rolojik testlerde kullanilabilecek bir antijenik
epitop tamumlanamamistir. Serolojik tarama
sistemleri ile immun cevap saptanmasina
yonelik calismalar devam etmektedir. Bu ne-
denle HGV calismalan sadece PCR teknigi ile
viral genomun saptanmas: temeline da-
yanmaktadir®,

Farkli toplumlarda yapilan HGV infeksi-
yonu prevalansimn tespit edilmesine yonelik
calismalarda RT-PCR tekniginden yararlamil-
mustir. HGV spesifik antikorlarini saptamak
icin, hem rekombinan proteinler, hem de
sentetik peptidler kullamlmistir. Gtiintimutizde
antijenik hedef olarak, E.coli htcrelerinde
fizyon prdteinlen‘ olarak eksprese edilen
yapisal olmayan proteinler ya da putative E2
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proteini gibi yapisal proteinler kullamilmak-
tadir1®),

BULAS YOLLARI VE EPiDEMIYOLOJI

HGV'nin parenteral olarak gecis gosterdigi
kesinlik kazanmistir. Damar ici ilag bagiml-
lan arasinda bildirilen yiiksek prevalans da,
HGV'nin kan ve kan urtinleri alicilan ara-
sinda parenteral olarak bulastifina dair ve-
rileri desteklemektedir!®29, Sekstiel gecisi
hentiz bilinmemekle birlikte, homosekstiel ve
bisekstiel tzerinde arastirmalar
devam etmektedir®”. Son veriler HGV'nin
vertikal olarak da gegebilecegine isaret. et-
mektedir®1623) Moaven ve ark.?¥, RT-PCR
ile dogum oncesinde ve dogumda HGV pozitif
olarak test ettikleri bir annenin bebegini in-
celemeye almuslar ve dogum sirasinda bebegi
yine RT-PCR ile HGV negatif olarak sap-
tamislardir. Ancak 4. ve 6. haftalarda ahan
bebek serum érnekleri HGV pozitif olarak bu-
lunmustur. Bu da anneden bebege HGV
gecisinin - oldugunu akla getirmektedir??.
Yaslart 10'un altinda olan Bati Afrika'li
¢ocuklarim yaklasik %10-5'inin HGV RNA po-
zitil oldugu saptanmistir. Bununla birlikte bu
poptilasyonda bulasin tek yolu vertikal gecis
olmayabilir ¢iinkii, yas ile birlikte prevalans
oranlart da artmaktadir. HGV'nin horizontal
yayiimi da mimkiin olabilir ya da dinyamn
bazi1 yerlerinde sivrisinekler yoluyla da
bulastirlabilir®,

HGV bulasi i¢in yiiksek risk altinda olan-
lar, kan transfzyonu yapilanlar ve damar ici
ilag kullananlar olmakla birlikte, hemodiyaliz
de bulas riskini artirmaktadir. Hemodiyaliz
programina alinmis hastalarm %10 kadarn-
da virus saptanmustir. Hemodiyaliz stiresi
uzadik¢a prevalans da artmaktadir®19.23),
Hemodiyaliz altindaki hastalarin takip edil-
digi calismada; 519 hastanin 16's: (%63.1)
HGV ile infekte bulunmustur. Hastalarin
9unun sadece HGV ile infekte oldugu ve

erkekler
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hi¢birinin yiiksek transaminaz duiizeyi ya da
karaciger hastaligi bulgularnt gostermedikleri
saptanmustir®?,

Ek olarak, ila¢ kullanma hikayesinin
olmadigi, hepatit A ve B'li hastalar arasinda
da yuksek orandaki HGV infeksiyon pre-
valansi, HGV'nin diger gecis yollar1 ithtimalini
artirmast acisindan o6nemli olabilir. Ayrica
bazi ¢alismalarda HGV infeksiyonunun diger
bilinen viral hepatit tiplerine gére daha genc
yaslarda kazamldigma isaret edilmistir'®.

Linnen ve ark."®, normal kan donér-
lerinin %1.7'sinin HGV tasidigini bildirmistir.
ABD'nde de kan donérlerinin %1-2'sinde
HGV varligi rapor edilmistir. Bu oranlar hem
HCV, hem de HBV'nin sikligindan daha faz-
ladir. Bati Afrika toplumu ise %15.2 se-
roprevalans orani ile c¢ok daha dikkat
cekicidir®®. Normal bireylerdeki bu yitksek
infeksiyon yiizdesi nedeniyle HCV'ye benzer
sekilde HGV'nin de tek gecis yolunun pa-
renteral olmadigim diistindiirmektedir'®.

Alter ve ark."”), non-A non-B hepatit tanisi
alan 79 kan transfiizyonu alicisinin, 63'iinde
(%80} akut HCV infeksiyonu saptamislardir.
Bu HCV infekte hastalarin 6'sinin ise (%10)
aym zamanda HGV ile de infekte olduklar
goruilmustir. 79 hastarun 3inde (%4) sadece
HGV viral markirlart bulunmustur. Has-
talarin 10'unda ise (%13) HGV de dahil
olmak tzere, bilinen hepatit viruslarindan
hicbirisine kars: ne serolojik, ne de molekiiler
bir markir saptanamamstir. Bu da bi-
linmeyen hepatit ajanlarmin tahmin edi-
lenden daha fazla ve yaygin olduguna isaret
etmektedir',

llac bagimlhsi olmayan kan donérlerine
kiyasla, damar i¢i ila¢ bagimhlan arasmdaki
rolatif olarak yiiksek, %33'liik HGV RNA pre-
valansi, riskli davramsglar yoluyla daha hizh
bir yayiim olabilecegine isaret etmektedir.
Bununla birlikte, HGV gecisinde, seksiiel
temasmn da 6nemli bir yol olabilecegine dair
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kamitlar sunan c¢ahsmalar da vardwr. Bir
calismada; ila¢ bagimlisi olmayan homosek-
stiel ve bisekstiel erkekler arasmda belirgin
oranda yuksek HGV prevalansi saptanmistir.
Bu yiiksek prevalans HGV'nin sekstiel geci-
sinin HCV'nin bu yolla gecisinden ¢ok daha
sik oldugunu desteklemektedir. HGV RNA
prevalansi ve sekstiel partner sayisi arasin-
daki iliski de HGV'nin sekstile bulasim des-
tekler niteliktedir(9.

HGV infeksiyonu hemodiyaliz hastalan
gibi immunkompromize hastalarda belirsiz
olarak kalabilmektedir. Genelikle bu hastalar
immun yetmezlik durumlanndan kurtulduk-
tan sonra HGV infeksiyonu ortaya ¢ikmak-
tadir. Ayrica bir ¢alismada 40 damar i¢i ilag
bagimlisinin 27'sinde saptanabilir HGV RNA
yokluguna ragmen, E2 antikoru gosteril-
mistir. HGV infeksiyonu varhg ile birlikte E2
antikoru igin serokonversiyon, transfiizyon
sonucu olarak HGV ile infekte olan birkac
hastada gozlenmistir. Bu da HGV infeksiyo-
nunun, cabsmalarda saptanan HGV RNA
prevalans oranlarimin daha da tizerinde ola-
bilecegini diistindtrmektedir®).

Rekombinan antijenlerle tepki veren ayi-
rac¢ nitelikli maddeler gelistirilerek ELISA ile,
viral hepatit insidansi yliksek olan risk grup-
larmda yapilan sl calismalarda her bir
GB virtistine karsi farkh oranlarda antikor
pozitifligi saptanmistir. Bir c¢ok kez kan
transfiizyonu yapilanlar ve damar ici ilag
aliskanhg olanlarda bu viruslara karsi olduk-
ca yuksek siklikta (swrasi ile %14 ve %11) an-
tikor olustugu belirlenmistir. Bir ¢alismada
cok sayida transfiizyon yapilmis 101 hasta-
nin %14'inde anti-GBV antikoru pozitif bu-
lunmustur. Bunlarnn %3'lUnde anti-GBV-A,
%11'inde anti-GBV-B ve %7'sinde anti-GBV-
C pozitifligi saptanmistir. Damar ici ilag
bagimlisi 112 kisinin ise %11.6'smda anti-
GBV pozitifligi gosterilmis, bunlarin %8'inde
anti-GBV-A, %4.41Unde anti-GBV-B ve
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%1.8'inde anti-GBV-C pozitif bulunmustur.
Seroprevalans Bati Afrika'da %25.9, ABD'nde
%2 olarak saptanmistir!!%-19:25),

Yine ABD'nde gonilli kan donérlerinde
GBV-A ve GBV-B antikorlan swrasiyla %0.3
(3/860) ve %1.2 (12/960) oranlarinda bulu-
nurken, toplam antikor pozitifligi %1.5 olarak
gosterilmistir. HCV infeksiyon riski agisindan
%99 gibi yliksek oranlar gosteren damar ici
ilac bagimhlan ile hepatitin olduk¢a yaygin
gorildiigu Bati Afrika popiilasyonu da (%014.1
HBV, %6 HCV) iki yuksek risk grubu olarak
kabul edilmis ve pek cok arastirmaya konu
olmustur. Bir ¢alismada damar ici ilag ba-
gimllarinin - %14inde GBV-A (3/102) ve
GBV-B (11/102) antikorlart saptanmstir. Bat
Afrika'dan saglanan 1300 serumda, GBV-A
prevalans: %8.4 (109/1300) ve GBV-B pre-
valans: %14.6 (190/1300 olarak saptan-
m1§t1r“4).

GBV-A veya GBV-B seropozitif érneklerde,
dejenere primerler ile GBV-C sekanslarnmn
saptanmasim takiben, bu sekanslar ile su-
nulan NS3 boélgesi yukart ve asa8i dogru
uzatilarak, ELISA ile anti-GBV-C saptanmast
icin E.coli'de rekombinan proteinler olarak
tamimlanmistir. Bu yoéntem ile non-A-E he-
patitli 161 hastarun serum o6rnegi, rekombi-
nan GBV-A, B ve C proteinlerine immunreak-
tivite icin test edilmis, 26'sinda (%616.1) po-
zitiflik saptanmistir. Bunlardan 12'sinin
(%7.4) GBV-A icin, yine 12'sinin (%7.4) GBV-
B icin ve 5'inin (%3.1) GBV-C icin pozitif ol-
duklan géralmistar?®.

Tirkiye'de de cesitli hasta gruplarinda
HGV RNA saptanmasina yonelik calismalar
yapimustir. Tirkoglu ve ark.®®, kronik C he-
patiti, kronik B hepatiti, kronik delta hepatiti,
kriptojenik karaciger sirozu, kriptojenik kro-
nik aktif hepatit, otoimmiin hepatit, alkolik
karaciger hastaligi, akut non-A-E hepatiti
oldugu saptanmus toplam 107 hastanin 5'in-
de HGV RNA saptamislardir. Hizel ve ark®7),
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parenteral risk grubu olan 110 hemodiyaliz
hastasimin 28'ini (%25) HGV RNA pozitif ola-
rak bulmuslardir. Aymi hasta grubunda HCV
RNA da bakilmis ve HCV RNA pozitif olan
hastalarda HGV RNA prevalansi, HCV RNA
negatiflere gére daha ytiksek bulunmustur.
Kocabas ve ark!®®, coklu kan transflizyonu
alan pediatrik hastalarda GBV-C RNA
stkhifimi arastirmak amaciyla 148 hasta in-
celemislerdir. Bu hastalarin 17'sinde (%11)
anti-HCV, 9'unda (%6.1) HCV RNA ve 41inde
(%2.7) GBV-C RNA saptamislardir.

KLINIK

Son calismalarin verileri HGV'nin baz
posttransfiizyon olgulan ile bazi fulminan he-
patitlerden sorumlu olduguna isaret et-
mektedir. HGV'nin siklikla infekte konaklarla
uzun streli birliktelik kurdugu ve bireylerin
gogunun birka¢ yil viremik kaldifi gozlen-
mistir. Bu veriler, HGV'nin prevalans verileri
ile birlikte ele ahndiginda, HCV'de oldugu
gibi, HGV'nin de; fulminan hepatitli bireyler-
den, normal ALT dizeyleri gosteren gontlli
kan donérlerine kadar genis bir saghk profili
spektrumunda saptanabildigini ortaya koy-
mustur. Ancak infekte konaklarda, kronik ya
da progresif hastaligi uyarmada virus varhigi-
nun rold hentiz agik degildir!’®, Bununla bir-
likte, kronik karaciger hastalif olgularimin
yaklasik %5'i non-A-E nedenlidir. ABD'nde
hepatoselltuler karsinoma olgularimin yarism-
dan ¢ogunun nedeni hepatit A, B, C, D ya da
E virus degildir. HBV ve HCV infeksiyonlari-
nin ¢ok daha yaygin gézlendigi Japonya'da
ise non-A-E kaynakli hepatoselliiler kar-
sinoma oram %10'un altindadir. Kronik non-
A-E karaciger hastaligi olan olgularin yakla-
stk %10'u HGV RNA pozitifdir. Bununla bir-
- likte HBV, HCV ya da ikisi de birden infekte
olan hastalar arasinda HGV RNA cok daha
stk saptanmaktadir’’. Dawson ve ark® da
test ettikleri HCV olgularmin  yaklasik
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%20'sini  HGV RNA pozitif olarak sap-
tamuglardir. Belki de gecis yollarmmin benzer
olmasina isaret etmektedir!®,

Fulminan hepatit olgularinin da en az
yanst non-A-E  kaynakhidir. HGV'nin  ful-
minan hepatitlerdeki rolii tartismalidir. Ful-
minan hepatitlerde HGV'nin rolii ditstniliir-
ken, ABO ve Japonya'da HBV veya HCV
markirn icermeyen fakat belki de HGV ile
kontamine olan binlerce tunite kamn, yillar
boyunca transfiizyonlarda kullanilmasmdan
sonra, fulminan hepatit gorilmedigi gercegi
g6z ontinde bulundurulmalidir'V.

Alter ve ark.'® calismalarinin sonuclarina
gore, HGV'nin primer hepatotropik bir ajan
olmayabilecegini, cytomegalovirus ve yellow
fever virus gibi diger viruslar ile birliktelik
gibi belli kosullar altinda hepatit gelisimini
uyarabilecegini ileri strmiislerdir. HGV'nin
esas olarak karacigerde replike olmadigi, IV
olarak HGV inokiile edilen sempanzelerde
hastalifin gortilmemesi ile desteklenmistir.
Transflizyon ahcilarmin prospektif calisma
verileri de, HGV infeksiyon oranlarinin he-
patit gelistiren ve gelistirmeyen Kkisiler arasin-
da benzer oldugunu ortaya koymustur.
HGV'nin, viral hepatit ya da dier baska bir
hastaligin etyolojik ajant olup, olmadigim
dogrulamak icin olgu-kontrollii calismalara
ihtiyac vardir®,

HGV infeksiyonunun varliginin, hepatit A,
B ya da C1li hastalar arasinda akut hastahgm
klinik seyri lizerine gértiniir bir etkisi ol-
mamaktadir. Kronik hepatit gelistiren, he-
patit C'li hastalarda da hastalifin sikhig ya
da ciddiyeti HGV varhiindan etkilenmemek-
tedir. HGV infeksiyonlu hastalarin cogu uzun
bir dénem viremik olarak kalmakta ancak
hicbiri tekbasina kronik hepatitin biyokim-
yasal bulgularini géstermemektedir'®.

HGV infekte bireylerin, erken 6lime yol
acan, hwizla ilerleyen bir karacifer hastalig:
gelistirdiklerine dair kanit yoktur. HGV RNA
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diizeylerinin zaman icinde azalarak, mevcut
teknikler ile saptanamayacak seviyeye diise-
bilecegi ihtimalini gozardi edememekle bir-
likte, PCR genel olarak olduk¢a duyarhl bir
teknik olarak gortinmektedir ve virus ytikleri
dustik olsa bile infekte bireyleri saptayama-
mast olasi degildir2?).

HCV ve HGV arasinda benzerlikler oldugu
icin, uzun streli ila¢ kullanma hikayesi olan
damar ici {la¢ bagimhlarindaki gibi persistan
HCV infeksiyonunda, HGV infeksiyonuna
karsi capraz bagisiklik olabilir. Bununla bir-
likte Stark ve ark.?® HCV antikorunun
serum diizeyinden bagimsiz olarak, ila¢ kul-
laniminin stiresinin uzamasiyla birlikte HGV
RNA prevalansimin azaldifini izlemislerdir.
Bu da, HGV infekte bireylerin biiytik bir
cofunlugunda virus temizlenmesinin, spe-
sifik koruyucu antikorlar ya da hiicresel ba-
gisiklik gibi diger immunolojik mekanizmalar
ile meydana geldigini dastindtirmektedir®®.

Alter ve ark.””, non-A non-B hepatit ola-
rak teshis edilen 79 transtizyon alicisinmn
3'unde (%4) sadece HGV ile infeksiyon gos-
termislerdir. Hastalarin 3'inde de HGV RNA,
transflizyondan sonraki 2 hafta icinde sap-
tanmistir. Hepsinde infeksiyon 230 U/L'den
az ALT yuksekligi ile birlikte orta siddette
seyretmistir. Hastalarda sarnlik, diger semp-
tomlar ve ekstrahepatik manifestasyonlar iz-
lenmemistir. Infeksiyonun stiresi farkhiliklar
gbstermistir. Birinci hasta ALT diizeylerinin
12 hafta icinde normale dénmesi ve 40 hafta
icinde de HGV RNA'min kaybolmas: ile bir-
likte tam iyilesme gdstermistir. Diger hastada
ALT ve HGV RNAmin swrasiyla 80 ve 92. haf-
talarda aralikll yukselmeleri not edilmistir.
Uclincii hasta ise kronik hepatit gelistir-
mistir.

Yalrmuzca HGV ile infekte hastalar, HCV ile
koinfekte olanlara gére daha hafif hepatit
gecirmektedirler (ortalama ALT seviyesi 198
U/Lye karsibk 726 U/L). HGV ile infekte
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hastalarda, ALT hicbir zaman normalin 10
katina kadar ytikselmemektedir. Hepatit C
infeksiyonlu hastalarnn ise %82'sinde 10 kat
ylksek ALT seviyeleri izlenmektedir. Benzer
olarak HGV ile infekte hastalarda sarilik
olusmazken, HCV'li hastalarda sariik gérl-
me oram1 %32'dir. HGV ile HCV koinfeksi-
yonu durumunda da, karaciger hastalifinin
seyri HGV'ye degil, HCV infeksiyonuna bagh
olmaktadir”23,

Hastalarda transflizyondan sanraki 2-3
hafta igerisinde HGV RNA ve HCV RNA sap-
tanabilir diizeye gelmektedir fakat vireminin
takip eden seyri iki ajan arasmda belirgin
farkhihiklar géstermektedir. HCV RNA diizeyi,
ALT'nin dismesinden hemen 6nce azalmakta
ve normal ALT diizeyinin goruldtagi stire bo-
yunca saptanamamaktadwr. Zit olarak, HGV
RNA ile ALT arasinda bir iliski yolktur.

Bununla birlikte Linnen ve ark.!
HGV'nin, ALT diizeyi yiliksek olan génulli
kan donérlerinde, ALT diizeyi normal olan-
lara gore daha ylksek prevalans gosterdigini
saptamuglardir. Bu da HGVnin karaciger
hastaliinda rol oynadigina dair fikri bir kez
daha desteklemektedir.

18)

TEDAVI

HGV ve HCV koinfeksiyonunun izlendigi
hastalarda, alfa interferonun HGV viremisini
azalttify gozlenmistir. Ancak her iki virusun
cevaplar1 birbirinden bagimsiz olarak olug-
makta ve tedavinin kesilmesi ile HGV vire-
misinde yeniden artis olabilmektedir. Ozellik-
le tek basmma izlenen HGV infeksiyonunda
etkin tedaviye yonelik daha fazla ¢alismaya

ihtiyac vardir(!-19),

SONUC

Sonu¢ olarak; HGV'nin identifikasyonu
pek ¢ok sorunun dogmasina neden olmustur.
Nasil bulasmaktadir ve nigin infekte normal
kan donorlerinin sayisi bu kadar fazladir?
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Kronik hepatite yol acmakta mudir ve eger
6yleyse hepatik hasarin derecesi ve oram
nedir? Bu virusu aramak durumunda miyiz
ve daha da énemlisi kan tirtinleri bu virus
acisindan da taranmali mudir? HGV'nin ka-
raciferde ne spesifik yerlesim yeri, ne de rep-
likasyonunun olup olmadig: hentiz dogrulan-
mamistir. Infekte konaklarda saptanan HGV
izolatlarinin kor geni de tanimlanamamistir.
HGV daha cok, hafif, subklinik bir hepatit
nedeni gibi gértiinmektedir ve infeksiyonun
klinik 6nemini degerlendirmek icin hentiz cok
erkendir™ 2%,

Bir diger énemli nokta da, posttransfiiz-
yon non-A-E hepatitlerindeki nisbeten diisiik
HGV pozitivitesidir. HGV'nin ytiksek gecis
oranina ragmen; transfizyona bagh hepatit-
lerin primer nedeni, %80'lik bir oranla HCV
olarak goértinmektedir. Bu da kan transfiiz-
yonu yoluyla gegen viral ya da viral olmayan
baska ajanlarin olabilecegini akla getirmek-
tedir(!6.7.16),

Sonug¢ olarak, HGV'nin viral hepatitlerin
nedeni olup olmadigi hentiz kamtlana-
mamistir. Bununla birlikte, HGV'ye siipheli
olarak bakilmaya ve {izerinde calismalar
yapimaya devam edilmelidir. HGV hakkinda
son karar1 vermek icin daha fazla kanita ih-
tiyag vardir™™,
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