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KRONIK HEPATIT C HASTALARINDA HEPATIT G V|RUSU

ENFEKSIYON PREVALANSI

Ali Hofta*, Fugen Y_orkm**

OzeT

Hepatit G virusu / GB virus C (HGV/GBV-C) yeni taninan bir hepatit virusu olup klinik 8nemi halen tam olarak aydlatilmarmigtir,

HGV/GBV-C, parenteral yolla bulagmakta ve genellikle HCV ile enfekte hastalardan izole edilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci

bolgemizde kronik hepatit C hastalanndaki HGV enfeksiyon prevalansim ve HGV enfeksiyonunun kronik hepatit C'nin klinik

seyri lzerine etkisini tespit etmektir. Histolojik inceleme sonucu kronik hepatit tanis1 konmus toplam 90 kronik hepatit C hastas: -
galismaya dahil edilmistir. Hastalarin serum érneklerinde HGV RNA varligs HGV genomunun NS3 / helikaz bélgesine ait primer-

lerin kullamldigi nested reverse transcriptase-polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) testi kullanilarak arastirilmigtir, HGV RNA kro-

nik hepatit C'li 90 hastanin 10 (%11.1Yunda bulunmugtur. HGV ko-enfeksivonu olan ve olmayan hastalarin serum alanin amino-

transferaz (ALT) diizeyleri arasinda anlamli bir fark géritlmemistir. Sonug olarak, bu bulgular bélgemizde kronik hepatit C hasta-

larinda HGV prevalansinin %11.1 oldugunu ve HGVY ko-enfeksiyonunun kronik hepatit C'nin klinik seyrini degistirmedigini

gostermektedir. :

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, Hepatit G virusu / GB virus C enfeksiyonu

SUMMARY

PREVALENCE OF HEFATITIS G VIRUS INFECTION AMONG PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

Hepatitis G virus/GB virus C (HGV /GBV-C) is a newly identified hepatitis virus of which the clinical significance is not fully clar-
dified. HGV /GBV-C is parenterally transmitted virus and usually isolated from patients infected with HCV. The aim of the pres-
ent study was to detect the prevalence of HGV infection among patients with chronic hepatitis C and the effect of HGV infec-
tion on the clinical course of chronic hepatitis C. A total of 90 patients with chronic hepatitis C of histologically proven chron-
ic hepatitis were included in this study. The serum samples from patients were tested for HGV RNA by nested reverse transcrip-
tase-polymerase chain reaction (RT-PCR} using primers localized in the NS3/helicase region of the HGV genome. HGV RNA was
detected in 10 (11.1%) of 90 patients with chronic hepatitis C, No significant differences were demonstrated in serum alanine
aminotranferase (ALT) levels between patients with or those without HGV co-infection. In conclusion, these results show that the
prevalence of HGV infection in patients with chronic hepatitis C in our area is 11.1% and HGV co- Infectlon does not modify

the course of chionic hepatitis C
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Girig

Yeni bulunan bir hepatit virusu clan He_patit_ G virusu (HGV),
Flaviviridae ailesinin tyesi olup ikozahedral simetrili, pozitif tek ip-
likli bir RNA virusudur. Yapilan sekans analizleri genomun yaklagik
9.400 baz uzunlugunda ve 2.900 aminoasitten olusan bir polipro-
teini kodladii gosterilmistin. Genom tek bir open reading frame
(ORF) ile 5’ ve 3" uglarninda translasyone olmayan bélgelerden mey-
dana gelmektedir, Diger taraftan yine Flaviviridae ailesinden olan
GBV-A, GBV-B ve GBV-C viruslan kegfedilmistir. Yapilan sekans
analizlerinde ise HGV ve GBV-C arasinda niikleotit diizeyinde
%85 oraminda, aminoasit dizeyinde ise %95 oraninda homoloji
saptanmigtir. HGV ve GBV-C' nin helikaz bolgelerindeki aminoasit
ve nitkleotit dizilerinin kargilastinlmas: sonucu bu iki virusun HCV,
GBV-A ve GBV-B'den farkl: olarak aynt virusun farkh iki izolatt ol-
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dugu ortaya konmustur (1,2). :

HGV virusunun HCV'na benzer sekilde esas bulag»ma yoiunun
kan ve kan urilnlerinin transfiizyonu ve intravendz ilag kullammi
gibi parenteral yolla oldugu kabul edilmektedir. Perkutan yolla da
gecis bildirilmigtir (3). Bu risk faktérleri nedeniyle hepatit C virus
enfeksiyonu olan hastalarda HCV ile koenfeksiyon riskinin bulun-
masi agiktir. Stk transfiizyon yapilan hastalar, damar i¢i uyusturucu
bagimlilar, hemodiyaliz hastalan ve karaciger nakli yapilan hasta-
lar HGV igin risk gruplandir (1,4).

Bu ¢alismamizin amaci bélgemizde hepatit C virus etyolojili
kronik parankimal karaciger hastalarinda GBV-C prevalansini ve
GBV-C enfeksiyonunun kronik hepatit C'nin klinik seyri (izerine et-
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kisini tespit etmektir,
Gerec ve yontem'

Bu galismada HCV etyolojili kronik hepatit tamsi konmus 20
hastaya ait serum érneklerinde HGV RNA'min varlifit nested rever-
se transcriptase-polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) testi ile araghi-
rildr. Kronik hepatitli hastafarda tam perkutan karaciger biyopsileri
ile alinan doku drneklerinin histopatolojik tetkiklerine gére konul-
du. Kronik hepatitli haastalarda anti-HCV antikorlarimin tespiti igin
ELISA kiti (Murex) kultanildi. HCV RNA'nIN tespiti icin yaptlan nes-
ted RT-PCR i igin HGV genomunun NS3 / hellkaz bélgesine ait prl-
mer G8 [sense, 5’-TATGGGCATGGHATHCCYCT3 H; A, C ve T.
Y; C ve T, pnmer G9 (antlsense, 5‘-TCYTTGATGATDGAACTGTC-
3, Y Tve C. D; A, G ve T) prlmer G10 (sense 5 -CATTCVA-
AGGCGGAGTGYGA- 3’, VA C ve G.) ve primer G1'I {antisense,

5"-TCYTTACCCCTRTAATAGGC-3, R; A ve G.) olmak iizere spesi-
fik primerler kuIIanlIrnlgstnr (5) Serum orneklerl (;al:gnlana kadar -
70°C’de saklanmistir. o

Serum &rneklerinden RNA'min’ ekstraksiyonu igin 400p! lizis
tampond {4M guanidinium isothiocyanate, 25Mm  Na-Citrate,
%0.5 sarcosyl ve 0.1 M mercaptoethanol) 100 hasta serumu ile
kangtinldi ve 60°C’de 1 saat ve bir gece 37°C’'de inkiibe edildi. Bu
kan;;nma 500p] phenol chlaroform (1:1) ilave edlhp vortekslendik-
ten sonra 13.000 g'de 15 dakika santrifiij edildi. Phenol:chloroform
ile ekstrakswon islemi bir kez daha tekrarlandi. RNA'fR presipitas-
yonu igin yeni tipe aktanlan Ust faza esit miktarda soguk izoprapil
alkol ilave edildi ve 14.000 g'de 15 dakika santrifi edildi. Cokelti
1 ml %70 lik soguk etanolde siispanse edildi ve 13.000 g'de 10 da-
kika santrifiij edildi. Daha sonra ¢ékelti 30p] TE buffer ile ¢oziildit.

Viral RNA'nin cDNA'ya transkiipsiyonu igin Spl RNA rneg,

200pM dNTP, 50 pm primer G9, 20U reverse transcriptase (Prome-
ga), 20U ribontikleaz inhibitdr (Promega) ve 1xRT buffer(Prome-
ga)'dan olugan 20pl reaksiyon karigimi hazwlandu ve 43°C de 1 sa-
at inkiibe edildi. Daba sonra kar|§|mdak| reverse transcnptase en-
ziminin inaktivasyonu igin ‘smekler 99°C’de 5 dakika inkidbe edll-‘
di ve sonra +4°C'ye sogutuldu. cD_NA’nln ampl:flkasyqn'u‘lg_m nes-
ted PCR yapildi. Birinci PCR icin cDNA tirtindn tizerine 2.5U Taq
polymerase, 50pm primer G8, 50pm primer G9, 10mM Tris-HCI
pH 8.3, 50mM KCI ve 1.5 mM MgCI2 ilave edilerek son voliim
50ul olacak gekilde hazirlandi. Reaksiyon karigimi ,M.J. Research
PTC-150 tipi bir thermal cycler'da 35 siklus; her siklus 94°C’de 30
sn. denatiirasyon, 55°C’de 30 sn. anpealing ve  72°C’de 60 sn,
elongasyon olmak lizeré inkiibe edildi. Daha ‘sonra 72°C'de ;8 dk:
son elongasyona tabi tituldu. ikinci PCR icin 5pl amplifikasyon
driing, 1.5 mM MgCl2, 200uM dNTP, 2.5U Taq polymerase, 50pm
primer G10, 50pm primer G11, 10mM Tris-HCI pH 8.3, 50mM KCl
ve 1.5 mM MgCI2'dan olusan toplam 50pl'lik kangim 30 siklus, her
siklus 94°C’de 30'sn, 55°C’de 30 sn. ve 72°C’de 45 sn. olmak tize-
re ampllflye edilidi ve daha sonra 72°C de 8 dk’da son elongaSyon
vapild.

Amphflkasyon drtinleri %2 lik agaroz jelll"lde yapnlan elektrofo-
rez 1Ie aridliz edildi. Birinei PCR ve ikinei PCR'da olusmasi bekle-
nen amphflkasyon urunlerl sirasiyla 158bp ve 83bp lik fragmanlar
idi. Agaroz jelde 83bp’lik urunlerl veren serum orneklerl GBV C
RNA posz olarak kabul edildi. ‘

Callgmamlzm sonuqlarl |Ie ||ng| |§Iemler SPSS ror Wm-
dows(Ver.5.01) paket programingda yapl!dl Vefiler Student-t testi ile
kargilagtinldi. P degerinin 0.05'ten kiigiik degerleri anlamir olarak
kabul edildi. ‘ o

Tablo 1. Kronik hepatit C hastalarinda virolojik, biyokimyasal ve epidemiyolojik bulgularin d'aéllfm”'n .

HGY RNA pozitif HGV RNAnegatif =~ P
Hasta saytsi ' B 0 : 0 B
Kadin/Erkek ‘ 25/55 3/7 . ot Dt
Ortalama yas 50.11x13.2 5212¢14 T 7 AD
AlT(ortalama, LI/L) 79+24 62637 E b
AST{ortalama, UA) T B4x4l 76sd4a AD
Risk faktérleri . . . :
Kan transfiizyonu "3(%30) 20(%25) S 4D
igne batmas ‘ yok 3(%2.5) ] AD .

ALT : Alanin aminotransferaz
AST : Aspartat aminotransferaz
AD : anlaml degil
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Bulgular

Calismaya ahinan kronik hepatit C’li hastalarin 62 (%69)'si er-
kek ve 28 (%31Yi kadin olup ortalama yaglan 51.12+14.4 yil idi.
Kronik hepatit C’'li 90 hastanin 10(%11.1)'unda HGV RNA pozitif-
ligi tespit edildi. Kronik hepatitli olgularin timiinde ALT ve AST de-
gerleri yiiksek tespit edildi (Tablo-1)

‘ Tartigma

HGV/GBV-C akut ve kronik hepatitle iligkisi bildirilen, son za-
manlarda tanimlanan bir flavivirustur, HGV/GBV-C enfeksiyonlan
biitiin diinyada yaygin olarak gbrilmektedir. HGV enfeksiyonu he-
patit C hastalaninda sik rastlanmakta olup buna karsilik kronik ka-
racifer hastahindaki patojenik nemi halen tam olarak bilinme-
mektedir (1,2,6). Yapilan ¢aligmalarda HGV/GBV-C ve HCV ko-en-
feksiyon oranlarn %4.5 ve %26.5 arasinda degismekte ve iilkeden
iilkeye farkhiliklar gostermektedir (3,7,8,9). Bir meta—anaiiz galig-
masinda 66 yaym incelenmis ve toplam 5.388 kronik hepatit C
hastasinin 941(%17.5)'inde HGV/GBV-C enfeksiyonu oldugu bildi-
rifmistir (3). Kronik hepatit C'li hastalarda HGV énfeksiyon preva-
lanstnin arastinldigi cahsmalarda Amerika’dan Slimane ve ark.(10)
kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin % 9.7'sinde HGV
RNA tespit ederken HGV enfeksiyonunun hastalarin serum ALT dii-
zeylerinde ve karacigerin histolojik aktivitesinde herhangi bir degi-
siklik yapmadif kaydedilmistir. Yine Amerika’dan Brandhagen ve
ark.(11) bu oram %20 olarak bildirmigler ve HGV ile ko-enfeksiyo-
nun hepatit C'li hastalarda interferon tedavisine cevabi degistirme-
digini gdzlemislerdir. Japonya’dan Hayashi ve ark.(12) kronik he-
patit C'li hastalarda HGV prevalansim %38.9, Oshita ve ark.(13) ise
%11 oraninda bulmuslardir. Her iki calismada da HGV enfeksiyo-
nu ofan ve ofmayan hastalar arasinda yas, cinsiyet, karacigier fonk-
siyon testleri ve histolojik bulgulan ydniinden énemli farkhihiklar
tespit edilmemistir. ispanyadan Quintero ve ark.{14) HGV ko-en-
feksiyon prevalansimi 9%12.2, Saiz ve ark.(15) ise %5.6 olarak bil-
dirmisler ve ko-enfeksiyonu olan ve olmayan gruplar arasinda kli-
nik, karacigerin biyokimyasal testleri ve histolojik incelemelerinde
farklhk bulmamiglardir, italya’dan Fabris ve ark.(16} kronik hepatit
C'li hastalarda HGV ko-enfeksiyon prevalansini %19, Cacopardo
ve ark.(17} ise %22.5 olarak rapor etmiglerdir. Aragtincilar karaci-
ger histolojisi ve hiyokimyasal test sonuglarim HGV enfeksiyonu
olan ve clmayan hastalarda benzer bulmuslardir.

Hepatit virus enfeksiyonlarimin endemik olarak gérildigi bol-
gemizde kronik hepatit C hastalarinda HGV enfeksiyon prevalansi-
ni belirlemek icin yaptiiimiz bu galismada 90 kronik hepatit C'li
hastanin 10(%11.1)unda HGV RNA pozitif tespit edildi. HGV ve
HCV ko-enfeksiyonu olan hastalar ile tek bagina HCV enfeksiyonu
olan hastalar arasmda diger caligmalarin sonuglanha uyumlu ola-
rak yas, cinsiyet, serum ALT ve AST diizeyleri ile bulasma vollan
arasinda anlam bir farklilik bulunmadi. Sonug olarak, bélgemizde
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kronik hepatit C hastalarinda HGV enfeksiyon prevalansinin %
11.1 oldugu ve HGV ko-enfeksiyonunun kronik hepatit C enfeksi-
yonunun klinik seyri tizerine nemli bir etki géstermedigi tespit
edilmistir.
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