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KRONIK KARACIGER HASTALIGI VE HEPATIT G VIRUS INFEKSIYONU:
Prevalansi, Klinik bulgular ve Interferon tedavisine etkisi
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OzeT

Hepatit G virusu (HGV)'nun kronik karaciger hastaliklanndaki sikhgs, klinik tabloya katkisi ve kronik viral hepatitlerin in-
terferon tedavisine cevabi Gizerine etkisi hakkinda bilinenler ¢ok azdw. Bu calismada, 62 kronik hepatit (32 kronik C, 22
kronik B ve 8 kronik kriptojenik hepatit) ve 22 kriptojenik karaciger sirozu olmak iizere toplam 84 vakada HGV infeksiyo-
nunun varhi@ arastinldi. HGV RNA hastalann serumlannda “reverse transcription-polymerase chain reaction” ile test edil-
di. Onsekiz (%21) vakada (kronik C hepatitinde %28, kronik B hepatiti ve kriptojenik sirozda %18, kronik kriptojenik he-
patitte %13) HGV RNA pozitifligi saptandi. HGV infeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda yas, cins, transfiizyon dy-
kiisdi, karaciger fonksiyon testleri yoniinden anlamli bir farklilik yoktu. interferon tedavisine uzun sireli cevap, kronik B ve
C hepatitli hastalardan HGV RNA-pozitif (%25, %20) ve -negatif (%25, %22) olanlarda birbirine benzer bulundu. Sonug
olarak HGV infeksiyonu degisik etiyolojili kronik karaciger hastaliklaninda nisbeten siktir. Ancak kronik karaciger hastali-
giun klinik ve laboratuar 6zelliklerini degistirmemekte, kronik B ve C hepatitinde alfa interferon tedavisine cevabi etkile-
memektedi

.
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SUMMARY

HEPATITIS G VIRUS INFECTION AND CHRONIC LIVER DISEASE: PREVALENCE AND
THE EFFECT ON CLINICAL FINDINGS AND INTERFERON THERAPY

There are limited data concerning the prevalence of hepatitis G virus (HGV) in chronic liver diseases, its clinical relevan-
ce, and its effect on the response lo interferon therapy in chronic viral hepatitis. In this study, the presence of HGV infec-
tion was investigated in 62 chronic hepatitis (32 chronic hepatitis C, 22 chronic hepatitis B and 8 chronic cryptogenic he-
patitis) and 22 cryptogenic liver cirrhosis. HGV RNA was identified in sera by reverse transcription-polymerase chain reac-
tion assay. HGV RNA was detected in 18 (21 %) cases (28 % in chronic hepatitis C, 18 % in chronic hepatitis B and crypto-
genic liver cirrhosis, and 13 % in chronic cryptogenic hepatitis). The differencess in respect to the age, sex, history of blo-
od transfusion and liver function tests between the groups with and without HGV infection were not statistically significant.
Sustained response rates 10 alfa interferon therapy were similar in HGV RNA-positive (25 %, 20 %) and -negative (25 %,
22 %) chronic hepatitis B and C, respectively. in conclusion, HGV infection is relatively common in several chronic liver
disease groups with different etiology. HGV coinfection seems to not influence the clinical and laboratory features of chro-
nic liver disease and the response to interferon therapy in chronic hepatitis B or C.
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Girig hepatitli bir hastanin plazmasinda yeni bir RNA virusu daha bu-

Hepatit C ve E viruslannin kesfedilmesi ve serolojik olarak
taninmalanm saglayacak testlerin gelistirilmesi, ¢ogu non-A,
non-B hepatitinde etiyolojinin belirlenmesini mamkiin kilmigtir.
Ancak akut-kronik hepatitlerin %10-20'sinde hala etyolojik ajan
belli degildir (1). Bu hastalarda, hepatitten sorumlu ve kesfedil-
meyi bekleyen yeni viruslarin bulunmasi muhtemeldir. Nitekim
1995 yilinda, hepatit geciren bir cerrahin serumu ile inokiile
edilen bir maymundan, cerrahin isminin bas harfleri (G.B.) ile
adlandinlan Gg viral ajamin izole edildigi bildirildi: A tipi GB vi-
rus, B tipi GB virus ve C tipi GB virus (2,3). Bir yil sonra kronik

Jundu: hepatit G virusu (HGV) (4). GB isolatlan ve HGV, hepa-
tit C virusu (HCV) ile aminoasid homolojileri %29’larda kaldig
icin HCV'nin farkh genotipleri degil, flavivirus ailesinden yeni
hepatit viruslanidir (5). C tipi GB virus ile HGV, %85.5 nukle-
otid homolojisi ve NS3-helicase bolgesinde %100 aminoasid
benzerligi gosterdiginden dolayr ayni virusun iki farkh isolat
olarak kabul edilmiglerdir (3).
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Serum bankalanindaki omeklerin galisilmasiyla kesfinin Gize-
rinden heniiz iki yil gegmis olmasina ragmen, HGV hakkinda bi-
linenler siiratle gogalmaktadir. Bu galismada HGV'nin degisik
etiyolojili kronik karaciger hastaliklanindaki sikhi§i ve mevcut ka-
racier hasanina katkis: ile kronik B ve C hepatitlerinde interfe-
ron tedavisine cevabi olumsuz yonde etkileyip etkilemedigi
aragtinlmgtir.

Gerec ve Yontem

Hastalar: Calismaya 62 kronik hepatitli ve 22 karaciger si-
rozlu olmak iizere toplam 84 hasta dahil edilmigtir. Tam, kronik
hepatitli hastalann timiinde karaciger biyopsisi ile, 20 karaciger
sirozlu hastada da karaciger biyopsisi ve/veya laparoskopi ile ke-
sinlegtirilmigtir. Bagka bir sebebin bulunmadig durumlarda he-
patit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifli§i etiyolojide hepatit B vi-
rusu (HBV)'nun, hepatit C virusuna karsi gelisen antikor (anti-
HCV) poxzitifligi HCV'nin rold oldugunu gostermigtir. Viral (HBV,
hepatit D virusu ve HCV), alkol, otoimmun, toksik, metabolik,
vaskiiler ve kolestatik hicbir sebebin bulunamadigi hastalar ise
kriptojenik olarak kabul edilmistir. Buna gore kronik hepatitli
hastalann 32'si HCV'ye, 22'si HBV ye baglidir. Sekiz kronik he-
patitli hasta ile karaciger sirozlulann timi kriptojeniktir. Tim
vakalarin yas, cins ve transfiizyon oykiisi ile karaciger fonksiyon
testleri (aspartat ve alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz, to-
tal bilirubin) kaydedilmistir. Kronik B hepatitli 16 hasta 6 ay si-
reyle alfa interferon 2b (10 MU, haftada 3 defa), kronik C hepa-
tithi 23 hasta ise 6 ay siireyle alfa interferon 2a (4.5 MU, haftada
3 defa) ile tedavi edilmiglerdir. Alfa interferon tedavisi sonunda
kronik B hepatitinde HBeAg ve HBV DNA'nin, kronik C hepati-
tinde HCV RNA'nin negatiflegmesi primer cevap; bu durumun
tedavi kesildikten sonra en az 6 ay siirmesi ise uzun sireli cevap
olarak kabul edilmigtir.

Serolojik testler: Hepatit B yiizey antijeni ve hepatit B e an-
tijeni (Diagnostics Pasteur) kiti, anti-HCV (Abbott HCV 2.0 enzy-
me immunoassay) kiti kullanilarak ELISA ile test edildi. HBV
DNA dot blot hibridizasyon, HCV RNA nested reverse transcrip-
tion-polymerase chain reaction (nested RT-PCR) ile tayin edildi.
Tam vakalann dondurulmug serumlannda (alfa interferon uygu-
lanan’kronik B ve C hepatitli hastalarda tedavi 6ncesi) Boehrin-
ger-Mannheim (Almanya) ticari kitleri kullanilarak RT-PCR ile

TABLO 1. Hasta gruplarmnda hepatit G virus infeksiyonu sikhis

HGV RNA'nin varhig aragtinildi (6).

Sonuglar Mann-Whitney U ve Fisher's exact testleri
kullanilarak kargilagtinldi. p< 0.05 olan degerler anlamli kabul
edildi.

Bulgular

HGV RNA, toplam 18 vakada (%21.4) saptandi. HGV infek-
siyonu, kronik C hepatitlilerin %28°ine, kronik B hepatitlilerin
%18'ine, kronik kriptojenik hepatitlilerin %13'Gne ve kriptoje-
nik karaciger sirozlularin %18’ine eslik ediyordu (Tablo 1). Ti-
mii dikkate alindiginda, kriptojenik kronik karaciger hastalanin-
daki HGV infeksiyonu oram %17 idi. Caligma gruplannda, HGV
koinfeksiyonlular ile HGV infeksiyonunun eslik etmedigi hasta-
lar arasinda yas, cins, transfiizyon dykisii ve karaciger fonksiyon
testleri yoniinden anlaml bir fark yoktu. Sadece kronik C hepa-
titli grupta serum aspartat aminotransferaz degeri, HGV RNA-
pozitif vakalarda HGV RNA-negatiflere gore anlamh derecede
daha disikti (Tablo 2). HGV RNA pozitifliginin kronik B ve C
reli cevap (zerine de bir etkisi yoktu (Tablo 3).

Tartisma

Hepatit G virus infeksiyonunun tanisinda en ¢ok kullanilan
yontem, serum veya infekte sivi ve dokularda viral RNA'nin PCR
ile tespit edilmesidir. “Envelope protein E2” ye kargi geligen an-
tikora dayah serolojik yontem, yeni geligtirilmis olup, yaygin
kullamima girmemistir (7). PCR tekniginin HGV infeksiyonunda-
ki gercek sensitivite ve spesifitesi heniiz bilinmiyor. HGV RNA
tayini ile o sirada viremik fazda olmayan veya iyilesen vakalann
saptanamayaca@ aciktir. Taudaki bu simirlamalara ragmen, ge-
sitli gruplarda HGV infeksiyonunun sikh hakkinda ¢ok sayida
aragtirma yapilmigtir. Amerika Birlesik Devletleri ve ingiltere’de-
ki kan donorlerinde HGV RNA pozitifligi %1.6-3.2 arasinda bil-
dirilirken (5, 8), iilkemizde %2 bulunmustur (9). Japonya'da bu
oran, %0.9 gibi daha digiiktir (10). Heniiz yeterli veri olmamak-
la beraber, HGV infeksiyonunun cografik dagiliminda farklihiklar
gorilmektedir. HGV parenteral, kan ve kan Grinlerinin verilme-
si yoluyla bulasan bir ajandir (5). Bu nedenle risk gruplanini teg-
kil eden multipl transfiizyon yapilanlar, damar igi uyusturucu

n HGV RNA (+) HGV RNA ()
Kronik C hepatiti 32 9 (%28.1) 23 (%71.9)
Kronik B hepatiti 2 4(%18.2) 18 (%81.8)
Kriptojenik kronik hepatit 8 1(%12.5) 7 (%87.5)
Kriptojenik karacifier sirozu 2 4 (%18.2) 18 (%81.8)
Toplam 84 18 (%21.4) 66 (%78.6)




TABLO 2. Hepatit G virus infeksiyonu olan ve olmayan gruplann idinik ve laboratuar dzellikleri

£X Yag Transfazyon AST ALT Al F. .8l
n yd e L1/ 8 {8 L mg/dl
Kronik C hepatiti
HGV RNA (+) 5/4 48 3 76" LFd) 95 07
HGV RNA () 1mn2 44 [ 126* 130 10 0.6
Kronik B hepatiti
HGV RNA (+) n O 1 1nsa 9% 165 08
HGV RNA (-) 12/6 42 3 130 86 158 0.7
Kriptojenik KH
HGV RNA (+) o 43 1 95 75 165 1.2
HGV RNA (-) o7 43 1 103 a2 175 1.1
Kriptojenik KS
HGV RNA (+) 22 40 1 65 60 140 1.1
HGV RNA ) im 44 2 63 58 142 1.0
Alkc F, alk sfataz: T. Bil, wital

Degerier “median” olarak verilmegtie. * p< 0.05; KH, kronik hepatit; K5, karacijper sirozu; AST, aspartat aminotransferaz. ALT, alamn

befruben.

bagimhlan ve hemodiyaliz hastalannda HGV infeksiyonunun
prevalansi (%3.2-35) daha yiiksektir (10-12). Ulkemizden yapi-
lan galigmalarda da talassemi ve kemik iligi transplantasyonu va-
kalannda %15 (13,14), hemodiyaliz hastalannda %25 oraninda
HGV RNA pozitifligi saptanmigtir (15). Bu verilerin klinik anla-
mimi kavrayabilmek, HGV'nin karaciger hastalifina yol acip a¢-
madiginin veya mevcut karaciger hasanna katkisinin belirlen-
mesiyle olur. Caligmamizda degisik etiyolojili kronik karaciger
hastaliklan arasinda HGV infeksiyonu prevalansinin %20 civa-
nnda oldugu, en stk HCV infeksiyonuna eslik ettifi (%28) tespit
edilmistir. HGV'nin HCV infeksiyonu ile daha sik birlikteligi, bu-
lagma yollaninin benzerliginin bir sonucu olabilir. Ancak, gerek
kronik B ve C hepatitli, gerekse kriptojenik kronik hepatitli ve
karaciger sirozlularda karaciger fonksiyon testleri ybniinden
HGV RNA pozitif ve negatif hastalar arasinda hicbir fark buluna-
mamustir. Bu sonuglara gdre HGV infeksiyonu, mevcut kronik
karaciger hastaliginin bulgulaninda bir degisiklige yol agmamak-
ta, klinik sonucu etkilememektedir. O halde HGV, gergekten bir

TABLO 3. Kronik B ve C hepatitli hastalardan HGV RNA pozitif ve negatif
olanlarn alfa interferon tedavisine cevap oranlan

n Primer cevap Uzun siireli
cevap

Kronik B hepatiti 16
HGV RNA (#) 4 1 (%25) 1 (%25)
HGV RNA () 12 5 (%41.7) 3 (%25)
Kronik C hepatiti 23
HGV RNA (+) 5 2 (%A40) 1% 20)
HGV RNA () 18 6 (%33.3) 4% 222

hepatit virusu mudur? Alter M) ve ark. (16 ), akut non-A-E hepa-
tith hastalarla akut A, B, C hepatitli hastalarda HGV infeksiyon-
“lu ve HGV infeksiyonsuz vakalar arasinda klinik seyir yoninden
bir fark olmadiini; tek bagina HGV ile infekte vakalarda infek-
siyonun siklikla persiste etmesine ragmen 1-9 yillik takip sonun-
da kronik hepatit gelismedigini tespit etmislerdir. Akut posttrans-
fitzyon hepatitli hastalardan HGV koinfeksiyonlulann seyri HGV
infeksiyonsuz olanlardan farkhh olmadig gibi, tek bagina akut
HGYV infeksiyonlu hastalanin higbirinde kronik hepatit gelisme-
migtir ( 17). Aym sekilde kronik B ve C hepatitli hastalarda HGV
koinfeksiyonunun klinik bulgular, karaciger fonksiyon testleri ve
histopatolojisinde bir farklilik meydana getirmedigi bildirilmistir
(18-20). HGV koinfeksiyonu, HCV'ye bagh karaciger sirozu ne-
na bagh posttransplant karaciger hastaliginin seyrini de etkile-
memektedir (21). Bitiin bu bulgular calismarmizin sonuglan ile
uyumluluk gostermektedir.

Fulminan hepatitli hastalarda HGV RNA pozitifligi bildiril-
mekle beraber, burada sebep-sonug iligkisi kurmak zordur. An-
cak Herringlake S ve ark. (22)’min fulminan hepatitli hastalarda
saptadiklan HGV'nin mutant bir sug oldugunu bildirmeleri, baz:
HGV suglannin karaciger hasanna yol agabilecegi disincesini
dogurmugtur.

Hepatit G virusu ile koinfeksiyon, kronik B ve C hepatitinde
interferon tedavisine cevabi da etkilememektedir (20, 23, 24).
Alfa interferon uygulandig siirece hepatit B ve C viruslanindan
bagimsiz olarak HGV RNA genellikle negatiflesmekte, ancak te-
davinin kesilmesi ile birlikte yeniden pozitifiesmektedir. Uzun
siireli HGV RNA negatiflesmesi, genellikle tedavi oncesi viremi
seviyesi digiik hastalarda olmak iizere %12-33 arasindadir (23-
25). Galigmamizda da, HGV infeksiyonunun eglik etmesi kronik



B ve C hepatitli hastalarin alfa interferon tedavisine cevap oran-
lanm degistirmemigtir.

Sonug olarak, her yeni kesifte oldugu gibi HGV hakkinda da
bilinmeyenler coktur. Simdiye kadar elde edilen veriler, HGV ile
akut-kronik hepatit arasinda bir iliski oldugunu desteklememek-
tedir. Ancak HGV'nin sadece turistik bir ziyaretgi oldugunu soy-
lemek de miimkiin degildir. Gelecek yillarda doku “tropism”i,
viral yiik, farkh suglar, karaciger ve hematolojik hastaliklarla ilig-
kisi hakkindaki bilgilerimiz artttk¢a, HGV ile infekte bir hastay:
nasil izleyecegimizin cevabi da ortaya gikacaktir.
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