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Ozet

HGV/GBV-C viriisu non A-E hepatitlerin %10-20'sini olusturan hepatitlerden sorumlu flavivirideae
ailesinin yeni bir Uyesi olan tek zincirli bir RNA virlistidir. Baslica posttransfiizyon hepatitlerinden
sorumlu tutulmakla birlikte, cinsel yol ve vertikal yol gibi parenteral yoldan bulas olusturmaktadir.
Primer lenfotropik bir viriis oldugu kabul edilmekte olup, hematopoetik ve vaskiiler endotel
hiicrelere yerleserek replikasyon olusturdugu ve viremiler yaparak karaciger tutulumuna neden
oldugu bilinmektedir. Genel olarak diger parenteral yolla bulasan HBV ve HCV infeksiyonlariyla
birlikte bulunabildigi gibi yalniz basina da klinik tablolara neden olmaktadir. Akut HCV
infeksiyonlarinin klinik gidisini, enzim aktivasyonunu, kroniklesmeye gidisi ve interferon yanitini
etkilememektedir. HGV/GBV-C infeksiyonlari genellikle hafif bir klinik seyir géstermekte ve
olgularin %85'i tamamen iyilesmektedir. Kalanlarinda ise viremi ortalama 2-5 yil devam etmekte
ve sonradan kaybolmaktadir. HGV/GBV-C viriisiinin fulminant hepatit, aplastik anemi ve
hepatoseliiler karsinoma ile herhangi bir iligkisi saptanmamis olmakla birlikte HIV tasiyicisi olan
hemofili hastalarinda HIV klinigine olan olumlu etkileri HGV/GBV-C virlistiniin dnemini daha da
artiracaktir.
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Summary
Current Approach to Hepatitis G Virus (HGV/GBV-C) Infections

HGV/GBV-C virus is the causative agents of 10-20 percent of non A-E hepatitis. It is a single
stranded RNA virus and a new member of flaviviridae. Major transmission route is blood
transfussion. The other well known routes are sexual contact and vertical transmission.
HGV/GBV-C a primer lenfotropic virus. It causes hepatitis by viremia after replication in
hemophoetic and vascular endothelial cells.

Because of common parenteral route, HGV/GBV-C infection is usually seen together with
Hepatitis B and C virus infections. The clinical symptoms of infections are usually moderate and
85 percent of cases recovers completely. In 15 percent of cases, viremia may persist for 2-5
years. There is no association between HGV/GBV-C virus and fulminant hepatitis and applastic
anemia and hepatocelular carcinoma, but positive effects on HIV clinics were shown in HIV
carriers hemophiliac patients.
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Girig

Tanisal testlerde giderek artis gosteren gelisim sonucunda hepatit E'ye kadar olan primer hepatit
virtsler tanimlanarak post-transfiizyon hepatitlerin %90 nedeni ortaya cikariimistir (1). Bu durum

geri kalan %10 oranindaki posttransfiizyon hepatiti ile toplumsal kaynakli non A-E hepatit
etiyolojilerinin ortaya cikarilmasi igin yeni arayislari da beraberinde getirmistir.



Hepatit G ile ilgili ilk bilgiler 1960'li yillarin ortasina kadar uzanmaktadir. 1967 Yilinda 34 yasinda
iken akut hepatit gegiren ve isminin bag harfleri GB olan Chicago'lu bir cerrahin serumu o yillarda
marmosetlere enjekte edilmis ve bu hayvanlarda hepatit gelisimi izlenmistir. Ancak marmositlerde
gelisen bu hepatitin gercek nedeninin, insan kaynakli hepatit virlisiine mi, yoksa hayvanda
bulunan ve reaktivasyon sonucu hepatite neden olan bir viriise mi bagli oldugu belirlenememistir
(2). 1995 yilinda Simons ve arkadaslari bu serumu inokiile ettikleri tamarinlerde hepatit gelistigini
gozlemlemiglerdir. Genomik yapisi "Representational Difference Analysis" yontemi ile klonlanan bu
yeni virlis GB ajani olarak tanimlanmis ve tamarinlere pasajlari sonucunda GBV-A ve GBV-B adli
farkl iki izolasyonu elde edilmistir. Daha sonra yapilan galismalarda GBV-A ve GBV-B'nin farkli
ozellikte oldugu, GBV-A'nin tek basina tamarinde hepatite neden olmayan latent bir viriis, GBV-
B'nin de tamarinlerde hepatite neden olabilen bir viriis oldugu gosterilmistir (4). Ayni yil Simons
ve arkadagslar tarafindan Gliney Afrika'll bir kisinin serumundan klonlanan ve GBV-C adi verilen
yeni virisin insanlarda hepatit etkeni olabileceginin belirlenmesi konuya yeni bir boyut
kazandirmistir (3). 1996'da da Linnen ve arkadaslan transflizyon sonrasi kronik hepatit olusan bir
hastanin serumundan yeni bir virlisti saptamislar ve bu virlise hepatit G virlisti (HGV) adini
vermiglerdir (5). Bu virlsler {izerinde yapilan galigmalar, HGV ve GBV-C'nin total nikleotid ve
aminoasit dizilerinde %95'den fazla homoloji gosterdigini, her ikisinin genomik yapi itibariyle
Flaviviridae ailesi icinde ayni viriis olduklarini ortaya koymustur. Sekans yapilari incelendiginde
GBV-A ile yaklasik %43.8, GBV-B ile %28.4 oranlarinda homoloji gdsterdigi belirlenmistir (6,7).
Bu virlisler, diger Flaviviridae aile Uyeleriyle %25'den daha az oranda homoloji géstermektedir
(8). (Tablo-1).

Etken

HGV tek sarmalli bir RNA viriisi olup, 3100 aminoasitten olusan bir poliproteini kodlayan 9392
niikleotid uzunlugunda bir Open Reading Frame (Aciim Okuma Bolgesi)'e sahiptir. Genomik yapisi
Flaviviridae ailesinin diger Uyeleri olan HCV genomu ile %26.8 benzerlik gosterdigi halde, diger
Uyeler olan Yellow fever viriis ve Pestivirlis genomlarindan farklilik gostermektedir. Bu durum
virislin Flaviviridae ailesinin yeni bir Gyesi oldugunu gostermektedir. Ancak digerlerinden farkli
olarak aciim okuma bédlgelerinin 5' ve 3' uglarinda sirasiyla 458 ve 315 niikleotidlik kodlanmayan
bélgeler icerir. Nikleotid dizinin 5' ucunda E1 ve E2 olarak adlandirilan yapisal zarf
glikoproteinleri, 3' ucunda ise NS2, NS3, NS4 ve NS5 olarak tanimlanan yapisal olmayan
proteinleri kodlayan bélgeler bulunmaktadir (6,9,10). Bu kodlanmayan bdlgeler, yapisal biitlinlik
olusturmalari nedeniyle tanisal yéntemlerde primer olarak kullanilmakta ve HGV/GBV-C viriisiine
yonelik asi calismalari icin 6nem tasimaktadir. Virlisiin isimlendirilmesi heniiz tam olarak
belirlenmemis olmakla birlikte HGV/GBV-C ya da HGV olarak tanimlanmaktadir.

Diinyada farkl cografik bolgelerden klonlanan HGV/GBV-C izolatlari genetik heterojenite
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda klonlanan suslar arasinda diisiik seviyede aminoasit sekans
varyasyonlari gdsterilmis ve bu nedenle HGV/GBV-C tip ve subtiplerin disinda, gesitli grup ve
subgruplara ayrilmistir. Bu genotiplendirmede viriis saptandidi cografi bolgeye gore
siniflandinimaktadir. Buna gdre grup 1 Bati Afrika tipi, grup 2 Avrupa/Amerika tipi, grup 3 ise
Asya tipi olarak belirlenmistir (7, 11). Benzer bir calismada ise HGV/GBV-C'nin dort gruba ayrildigi
(Grup 1, 2, 3 ve 4) ve grup 2'de iki subgrup (grup 2a ve 2b) bulundugu bildirilmistir (12). Son
dénemlerde yapilan arastirmalar sonucunda HGV/GBV-C'nin besinci genotipi de tanimlanmigtir
(13). HGV/GBV-C'nin genotiplere gore hastalandiricilik ézellikleri, kroniklesmeye olan etkileri
heniiz saptanamamistir (Tablo-2).

Epidemiyoloji

HGV/GBV-C, baslica kan ve kan Urlinlerinden parenteral yolla bulasmaktadir. Bulag agisindan
ortak risk grubunu olusturmalari nedeniyle HGV/GBV-C pozitif hastalarin cogu HBV ve HCV ile de
infektedir (14). Epidemiyolojik veriler, hemofili hastalari, talasemi hastalari, hepatit B ve C
tastyicilari, akut ve kronik non A-E hepatitli hastalar, bobrek, karaciger ve kemik iligi



transplantasyonu yapilan hastalar ve dondrler, hemodiyalizli hastalar ve HIV tasiyicilarinda
HGV/GBV-C goriilme sikiginin daha fazla oldugunu gostermektedir (15). Bunun disinda immi{in
sistemi baskilanmig hastalar, cezaevleri, yurtlar ve askeri birlikler ile toplu yasam birimlerini
paylasanlarda ve fahiselerde infeksiyonun goériilme riski daha fazladir. Dinyanin farkl
bélgelerinde saglikh kan dondrlerinde yapilan taramalarda HGV/GBV-C - RNA pozitifligi %0.8-18.9
arasinda degismektedir (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25) (Sekil 1).

Ulkemizde yapilan calismalarda bu oran %1.0-5.9 arasinda bildirilmistir (26, 27). Saglik alaninda
calisanlarda tlkemiz icin bu oranlar ise %1.6 bulunmustur (28).

Parenteral bulas riski taglyan akut ya da kronik non A-E hepatitler ve diger karaciger
hastaliklarinda HGV/GBV-C prevalansi hemofili ve talesemili hasta grubu ile transflizyon
hastalarinda %18-33, kronik HCV hastalarinda %20, kronik HBV ve HCV'li hastalarda, alkolik
hepatitlerde ve otoimmiin hepatitlerde %10, normal kan donérlerinde ise %1.7 oranlarinda
bildirilmistir (5).

Bugiine kadar yapilan calismalar, HGV/GBV-C'nin HCV'den yaklasik bes kat daha yaygin oldugunu
gostermektedir. Bu durum akla HGV/GBV-C 'nin paranteral yol disinda cinsel yolla bulas gibi
nonparenteral bir yolla da gegis yapabilecedini getirmistir. Fahiselerde yapilan bir calismada
HGV/GBV-C'nin HBV ve HCV infeksiyonlarina oranla, %11 daha fazla saptanmasi, cinsel yolun
bulasta 6nemli bir rol oynadigi 6ne sirilmiistir (29). HGV/GBV-C infeksiyonunda cinsel yolun
HCV'ye oranla daha fazla bulas kaynadi olabilecegini ortaya koyan baska calismalar da
bulunmaktadir (30). HGV/GBV-C'nin vertikal gegcisine iliskin bulgular da oldukga giiglidiir.
Almanya'da yapilan bir calismada HGV/GBV-C 'li annelerden dogan bebeklerin %56'sinda
HGV/GBV-C RNA seropozitifligi belirlenmistir. Diger taraftan, damar igi ilag kullanim &ykdisii olan
HCV tastyicisi kadinlardan dogan bebeklerde, HCV goriilme sikhi§i HGV/GBV-C 'ye oranla ¢ok daha
distk diizeylerde bulunmustur (%5). Bu durum HGV/GBV-C infeksiyonunun HCV'ye gore daha
giicli bir vertikal gecis yapabildigini gostermektedir (31). Damar ici ilag bagimlilari da HCV gibi
HGV/GBV-C infeksiyonu agisindan yiiksek risk altindadir. Damar igi ilag bagimlilarinda yapilan bir
calismada HGV/GBV-C -RNA pozitiflik orani %3.7-75.3 arasinda bulunmustur (32,33).
HGV/GBV-C acisindan riskli gruplardan bir digeri de hemodiyaliz hastalaridir. Hemodiyaliz tedavisi
goren kronik renal yetmezligi bulunan hastalardaki HGV/GBV-C -RNA prevalansi %3.1-54.4
arasinda degismektedir (34, 35). Tirkiye'den bildirilen rakamlar ise %7.1-25.5 arasindadir
(36,37) (Sekil 1).

Bulas yollarinin benzer olmasi nedeniyle HGV/GBV-C infeksiyonu HBV ve HCV infeksiyonlar ile
birlikte gorilebilmektedir. HCV'li hastalarda yapilan galismalarda, HGV/GBV-C seroprevalansi
%10-20 arasinda bulunmustur. Bu hastalarda HGV/GBV-C pozitifliginin HCV'nin klinik gidisini,
enzim ve bilirubin seyrini, histolojik aktiviteyi, viremiyi, kronik hepatite gidisi ve interferona yanit
gelisimini etkilemedigi belirlenmistir (38).

Klinik Bulgular

HGV/GBV-C RNA, non A-E hepatit olgularinin %10-20'sinde pozitif bulunmaktadir. Ancak yapilan
calismalar HGV/GBV-C infeksiyonlarinin bu popiilasyonda beklendigi kadar yiiksek oranlarda
rastlanmadigini ortaya koymaktadir (39). Bu durum, HGV/GBV-C infeksiyonunun genelde hafif
klinik seyir gbstermesi, transaminaz ve bilirubin seviyelerinde hafif diizeylerde artisa neden olmasi
ve HGV/GBV-C tanisi igin kolay tani ydntemlerinin heniiz gelistiriimemis olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Akut HGV/GBV-C infeksiyonlarinin klinik belirtileri, diger akut viral hepatitlerden daha hafif seyir
gostermektedir. Ustelik HGV/GBV-C'nin akut olgulari diger viral hepatitler kadar toplumda yaygin
degildir. Center For Disease Control and Prevention (CDC) verileri, toplumdan kazanilmis akut non
A-E hepatitlerin ancak %9'unda HGV/GBV-C varligini gdstermektedir (40).

Hastaligin inkiibasyon dénemi yaklasik 2-4 haftadir. Bunu 6-8 hafta siiren transaminaz yiiksekligi
ve uzun sireli viremi donemi izlemektedir. Bu donemin 17 yila kadar uzayabilecegi de
belirtilmektedir (41). Bu slire boyunca olgularin serum HGV/GBV-C RNA'lari saptanabilir diizeyde
bulunmaktadir. HGV/GBV-C ile infekte hastalarin yaklasik %50'sinin transaminaz degerlerinde



hafif bir yiikselme, geri kalaninda ise normal seyir izlenmekte, olgularin hemen hicbirinde klinik
yakinmaya rastlanmamaktadir. Yapilan bir calismada HGV/GBV-C infeksiyonu saptanan
transfiizyonlu hastalarin %73'linde serum ALT diizeyleri normal, %16'sinda hafif yliksek,
%11'inde de yiiksek diizeyde bulunmustur. Enzim yiiksekligi saptanan bu olgularin %7'sinde
HGV/GBV-C'nin HCV infeksiyonu ile birlikteligi gériilmistiir. Bunlarin yalnizca %4'inde HGV/GBV-
C 've badl yiiksek enzim diizeyi saptanmistir (38).

HGV/GBV-C infeksiyonu HBV ya da HCV ile koenfeksiyonlar olusturabilmektedir. Ancak HGV/GBV-
C infeksiyonunun varligi HCV infeksiyonunda klinik seyirini, kroniklesme oranini, serum enzim
dizeylerini ve interferon yanitini etkilememektedir (38).

Ilk calismalar HGV/GBV-C ile fulminant hepatit arasinda %50'lere varan giiclii bir iliskinin varigini
ortaya koymaktaydi (42). Ne var ki, daha sonra yapilan calismalar HGV/GBV-C ve fulminant
hepatit arasinda herhangi bir baglanti bulunmadigini géstermistir (43). Her iki calisma arasinda
ortaya ¢ikan bu carpici farkliidin nedeni, fulminant hepatitli hastalarda gelisen pihtilasma
bozuklugunu gidermek (izere, taze donmus plazmanin bu hastalara siklikla uygulanmasi ve
HGV/GBV-C ile karsilasma olasiliginin giderek artmasina bagh oldugu disiiniilmektedir. Ancak
HGV/GBV-C'nin tek bagina fulminant hepatite neden olduguna dair heniiz herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

HGV/GBV-C'nin direkt karacigerde replike olmadidi, Epstein-Barr viriis ya da Cytomegalovirus gibi
bagka bir dokuda replikasyon sonrasi karacigeri etkiledigi distinilmektedir. Deneysel calismalarda
HGV/GBV-C RNA'nin periferik dolasimda bulunan lenfositlerde gosterilmesi ve HGV/GBV-C'li
hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasinda HGV/GBV-C viremisinde 100 katlik artis
saptanmasi, bu virlisiin primer olarak lenfotropik virlis oldugunu ve viremi sirasinda karaciger
tutulumuna yol actigi diisiiniilmektedir (41). Handa ve arkadaslarinca yapilan galismalar viriisiin
asll replikasyonunun hematopoetik ve vaskiler endotel hiicrelerde oldugu, buralarda uzun siire
latent halde kalabildigi ve viremi sonucu karaciger tutulumu gostererek replikasyonunu
surdurebildigini ortaya koymustur (44). HCV'nin, bir flavivirus aile liyesi olan Dengue fever virus
gibi hematopoetik sistemde bozuklugda yol agtiginin gésterilmesi HGV/GBV-C infeksiyonlari ve
aplastik anemi baglantisini glindeme getirmistir (45). Hepatitle iliskili aplastik anemi, akut viral
hepatitlerde karacigerle birlikte kemik iligi dokusunda meydana gelen ciddi hasarlanmalar sonucu
ortaya gikmaktadir. HGV/GBV-C ile ilgili olarak bu konuda yapilan ilk galismalar HGV/GBV-C -
aplastik anemi baglantisini diisiindiirse de, olgularin cogunun aplastik kriz nedeniyle kan
transflizyonuna maruz kaldiklari ve sonradan HGV/GBV-C ile infekte olduklar 6ne sirilmustir
(46). Diger taraftan aplastik anemi ve HGV/GBV-C arasinda immiin nedenli bir baglantinin
olabilecegini belirten goriisler de bulunmaktadir (45).

HGV/GBV-C'nin hepatoseliiler karsinoma ile herhangi bir iliskisi su ana kadar gdsterilememistir
(47). HGV/GBV-C infeksiyonu ve HIV arasindaki iliskiyi saptamak lGzere hemofilili HIV tasiyicisi
olan 131 hasta {izerinde yapilan bir kontrollii calismada HGV/GBV-C'nin HIV klinigini, viral yiiki ve
CD4 sayisini olumlu ydnde etkiledigi gosterilmistir. Bunun viriisiin lenfotropik bir virlis olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiinlilmekle birlikte heniiz kesin immiinolojik mekanizmanin ne oldugu tam
olarak bilinmemektedir (48).

Tani

HGV/GBV-C infeksiyonlarinin tanisi viral niikleik asitin (HGV/GBV-C -RNA) ya da HGV/GBV-C 'nin
zarf glikoproteini olan E2'ye karsi gelismis antikorlarin (anti-E2) saptanmasi ile konur. Aktif
HGV/GBV-C infeksiyonunun tanisi igin en hassas test, revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonudur. Bu amagla, daha ¢ok virlis genomunun en ¢ok korunan kismi olan, 5'
kodlanmayan bdlgesinden faydalaniimaktadir. Ayrica HGV/GBV-C RNA'nin belirlenmesinde NS5a
ya da NS3 bolgelerine ait primerler de kullaniimaktadir. HGV/GBV-C RNA pozitifligi aktif
infeksiyonu gosterdigi halde, E2'ye karsi gelisen antikorlar (ELISA) gegirilmig infeksiyonu ya da
iyilesmeyi gostermektedir. Bir toplumda HGV/GBV-C ile temas oranininin dogru olarak saptanmasi
icin HGV/GBV-C RNA ve anti-E2 antikorlarinin birlikte arastiriimasi gerekmektedir.



Korunma ve Tedavi

HGV/GBV-C 'nin basta transfiizyon olmak lzere HBV ve HCV gibi parenteral yoldan bulagsmasi,
korunmada ayni ortak énlemlerin alinmasini gerekli kilmaktadir. Ancak donér taramalarinda halen
HGV/GBV-C tanisi amaciyla gelistirilmig kolay bir serolojik ydntemin bulunmamasi, donér
kanlarinda HGV/GBV-C'ye rutin olarak bakilmasini imkansiz kilmaktadir. HGV/GBV-C
infeksiyonunun tek basina kronik hepatit, fulminan hepatit, siroz ya da hepatoseliiler karsinomaya
neden olabilecegi gosterilememistir. Bu nedenle yalniz basina HGV/GBV-C infeksiyonlarinin
tedavilerine gerek yoktur. Ustelik diger viral hepatitlerin tedavisinde kullanilan interferon-alfa ile,
tedavi esnasinda HGV/GBV-C RNA replikasyonu baskilanabilmekte, ancak tedavi sonrasinda viremi
tekrar artis gdstermektedir (41). Bunun disinda HGV/GBV-C RNA replikasyonunu baskilayacak ve
diizeyini dislk seviyelerde tutabilecek bagka bir antiviral ajan heniiz gelistirilmemistir.
Koinfeksiyonlu hastalarda HGV/GBV-C infeksiyonunun varlidi, tedavide interferon-alfa yanitini
etkilememektedir (49).

HGV/GBV-C ile ilgili asi calismalar siirmektedir. HCV ile kiyaslandiginda, HGV/GBV-C sekans
yapisinin oldukga yliksek oranda korunmus olmasi, bu virlise karsi asi gelistirme ihtimalini daha
glcli kilmaktadir (9). HGV/GBV-C'nin btiin bu 6zellikleri yaninda, bircok gizemi de beraberinde
tasididi bir gercektir. Virtsiin primer lenfeotropik bir virlis olmasina karsin, karaciger disinda diger
organlar {zerine etkisinin olup olmadidi bilinmemektedir. Henliz yeni oldugu disiiniilen bu
virlistin uzun vadede olusturabilecedi etkiler de merak konusudur. Biitiin bunlarin yaninda HIV
klinigine olan olumlu etkileri virisiin bilinmeyen daha bir ¢ok ydniiniin olabilecedini akla
getirmektedir. Bu noktalarin aydinlanmasi ile virlisiin 6neminin daha da artacadi distiniiimektedir.
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