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KRONIK HEPATIT C HASTALARINDA HEPATIT G VIRUSU 
ENFEKSIYON PREVALANSI 
Ali Halla', FOgen Yark1n" 

OZET 

Hepatit G virusu I GB virus C (HGV/GBV-C) yeni tan man bir hepatit virusu olup klinik Onemi hal en tam olarak aydmlatJimamJ~tlr. 
HGVIGBV-C, parenteral yolla bula~makta ve genellikle HCV ile enfekte hastalardan izole edilmektedir. Bu c;;all~man1n amac1 
bO]gemizde kronik hepatit C hastalanndaki HGV enfeksiyon prevalans1m ve HGV enfeksiyonunun kronik hepatit C'nin klinik 
seyri Uzerine etkisini tespit etmektir. Histolojik inceleme sonucu kronik hepatit tan1s1 konmu~ top lam 90 kronik hepatit C hastas1 
c;;ah~maya dahil edilmi~tir. Hastalann serum Orneklerinde HGV RNA varltg1 HGV genomunun NS3 lhelikaz bOigesine ait primer­
lerin kullanJidlgl nested reverse transcriptase-polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) testi kullan1larak ara~t1nlm1~tlr. HGV RNA kro­
nik hepatit C'li 90 hastan1n 10 (% 11.1 )'unda bulunmu~tur. HGV ko-enfeksiyonu olan ve Olmayan hastalann serum alanin amino­
transferaz (ALT) dozeyleri arasmda anlamh bir fark gOrOlmemi~tir. Sonw;: olarak, bu bulgular bOigemizde kronik hepatit C hasta­
lannda HGV prevalansmm %11.1 oldugunu ve HGV ko-enfeksiyonunun kronik hepatit C'nin klinik seyrini degi~tirmedigini 
g6stermektedir. 

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, Hepatit G virusu I qs virus C enfeksiyonu 

SUMMARY 

PREVALENCE OF HEPATITIS 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
ified. 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 totcil 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.ln 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-infection does not mo'dify 
the course of chronic hepatitis C. 
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Giri~ dugu ortaya konmu~tur (1,2). 

.Yeni bulunan l:;lir hepatit virusu olan Hepatit G virusu (HGV), 

Flaviviridae ailesinin Oyesi olup ikozahedral simetrili, pozitif tek ip­

likli bir RNA virusudur. Yapdan sekans analizleri genomun yakla~1k 

9.400 baz uzunlugunda ve 2.900 aminoasitten olu~an bir polipro~ 

teini kodlad1g1 gOsterilmi~tir. Genom tek bir open reading frame 

(ORF) ile 5've 3' uc;;lannda translasyone olmayan b6lgelerden mey­

dana gelmektedir. Diger taraftan yine Flaviviridae ailesinden olan 

GBV-A, GBV-B ve GBV-C viruslan ke~fedilmi~tir. Yapdan sekans 

analizlerinde ise HGV ve GBV-C arasmda nOkleotit dozeyinde 

%85 oranmda, aminoasit dOzeyinde ise %95 oranmda homoloji 

saptanm1~t1r. HGV ve GBV-C' nin helikaz bOlgelerindeki aminoasit 

ve nOkleotit dizilerinin kar~da~tlfllmasl sonucu bu iki virusun HCV, 

GBV-A ve GBV-B'den farkh olarak aym virusun farkll iki izolat1 ol-
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HGV virusunun HCV'na benzer ~ekilde esas bula~ma yolunun 

kan ve kan OrOnlerinin transfOzyonu ve intraven6z ilac;; kullaJ11ml 

gibi parenteral yolla oldugu kabul edilmektedir. Perkutan yolla da 

gec;;i~ bildirilmi~tir (3). Bu risk fakt6rleri nedeniyle hepatit C virus 

enfeksiyonu olan hastalarda HCV ile koenfeksiyon riskinin bulun­

masJ ac;;1kt1r. S1k transfOzyon yapdan hastalar, damar ic;;i uyu~turucu 

bag1mhlan, hemodiyaliz hastalan ve karaciger nakli yapdan hasta­

lar HGV ic;;in risk grupland1r (1 ,4). 

Bu c;;all~mamJzm amaCJ b61gemizde hepatit C virus etyolojili 

kronik parankimal karaciger hastalarmda GBV-C prevalansm1 ve 

GBV-C enfeksiyonunun kronik hepatit C'nin klinik seyri Ozerine et-
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kisini tespit etmektir. 

Gere«; ve yOntem· 

Bu ~all!lmada HCV etyolojili kronik hepatit tamst konmu~ 90 

hastaya ait serum Orneklerinde HGV RNA'nm varhgr nested ·rever­

se transcriptase-polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) testi ile ara!ltl­

rt!dt-. Kronik hepatitli ha'st<i.liuda tam perkutan karaciSer biyopsileri 

ile altnan doku Orneklerinin histopaiolojik tetkiklerine gOre konul­

du. Krenik hepatitli ha·aStalarda anti-HCV antikOrlannm_tespiti i~in 
ELISA kiti (Murex) kullantldt. HGV_RNA'ntn tesPiti i¢in yaptlan nes­

ted RT-PCR i_~in HGV genomunun NS3 I helika;Z··bolgesine_ait pri­

mer G8 (sense, 5'-TATGGGCATGGHATHCCYCT-3', H; A, C veT. 

Y; C veT.), Primer G9.(antisense, S'~TCYnGATGATDGAACTGTC-
3', Y;~-T ve c. D; A, G veT.), primer G1o· (sense,s'-CATicvA­

AGGCGGAGTGYGA-3', V; A, C ve· G.) ve primer Gl1 (antisense, 

5'-TCYTTACCCCTRTAATAGGC-3', R; Ave G.) ~lmak Ozere spesi­

fik Primerler 'kullantlmt~ttr (5). Serum Ornekleri ~alt~tlana kadar -

70°C'de saklanmt!lttr. 

Serum ~rneklerinden RNA'nm- ekstr<iksiyonu i~·in 400f.ll liz is 

tamponu (4M gu<lnidinium isothiocya·nate, 25Mm Na-Citrate, 

%0.5 sclrcosyl ve 0.1 M mercaptoethanol) 1 OOfJI hasta serumu ile 

kan~ttnldt ve 60°C'de 1 saat ve bir gece 37°C'de inkObe edildi. Bu 

kart!ltma SOOfJI phenol:chloroform (1 :1) ilave edilip vortekslendik­

ten sonra·l3.000 g'de 1_5 dakika santrifOj edild-i. Phenol:chloroform 

ile ekstraksiyon i!llemi bir kez daha tekrarlandt. RNA'nm presipitas­

yonu i~in yeni tOpe aktanlan Ost faza e~it miktarda soguk izopropil 

alkol ilave edildi ve 14.000 g'de 15 dakika santi"ifOj edildi. c;:okelti 

1 ml %70'1ik soguk etaf10lde sOspanse edildi ve 13.000 g'de 10 da­

kika santrifOj edildi._ Daha soma ~Okelti SOf.-11 TE buffer ile ~OzOidO. 

Viral_ RNA'nm cDNA'ya transki"ip~iyo~~ i~in SfJI RNA Orneg_i, 

200f.JM dNTP, 50 pm primer G9, 20U reverse transcriptase (PrOme­

ga), 20U ribonOkleaz inhibitOr (Promega). ve _1 x~T ~uffer(Prome­

ga)'dan olu~an 20f.ll reaksiyon kan!ll!llt haztrlandt ve ~3o~'de 1 sa­

at inkObe edildi. Daha s~nra kan~tmdaki reverse transcriptase en­

ziminin inaktivasyonu i~in Ornekler .99°C'de 5 d~~ika if1kUbe edil­

di ve sonra +4°C'ye sogutuldu. cDNA'ntn amplifikasyonui~in nes-. -. . . . . ' 
ted PCR yapddt. Birinci PCR i~in eDNA OrOnOn Ozerine 2.5U Taq 

polymerase, 50pm primer G8, 50pm primer G9, 1 OmM Tris-HCJ 

pH 8.3, 50mM KCJ ve 1.5 mM MgCl2 ilave edilerek son v01Um 

SOfJI olacak _!lek_ilde haztrla_ndt. Reaksiyon kan!ltmt ,M.J. Research 

PTC~150 tipi bir thermal cycle·r'da 35 sikluS; her siklLis 94.0 C'de 30 

sn. dena:tOrasyon, 55°C'de 30 sn. clnnealing. Ve· 7iocde 60 sn. 

elongas)ton olmak Ozere inkObe ·edildi. Dahcl 's'dnra 72°C'de 8 diL 

son elongasyon'a tabi' tUtuldu. ikinci PCR i~in SfJI amPiifikasYon 

OrOnO, 1.5 mM MgCJ2, 200jJM dNTP, 2.5U Taq polymerase, ·sopm 

primer Gl 0; 50pm primer G11, 1 OmM Tris-HCI pH 8.3, SOmM KCl 

ve 1.5 mM MgCJ2'dan or'u~an toplam SOjJI'Iik kan!ltm 30 s'iklus, her 

siklus 94°C'de 30 sn, 55°C'de 30 sn. ve 72°C'de 45 sn. olmak Uze­

re amplifiye edilidi ve daha soma 72°t de 8 _dk'da. son elongclsyOn 

yap ddt. 

A'mplifikasyon oronleri %2'1ik agarbz ;e'nnde Yaptlan elektrofO­

rez ·ile an'a:liz edildi. -Birinci 'peR ve- ikinci PCR'da ·olu!ltTiast bekle­

nen amplifikasyon o'ronf~ri strasiyla 158bpve 83bp'lik fra'gmanlar 

idi. Agaroz jelde 83bP'Iik ·orOnl~ri veren serun1 Ornekle~i -GBV-C 

RNA pozi.tif olarak kabul edildi. 

<;all!l~amiZttl so~u~lan ile ngili··:i~lemler ·spss· for Wi_n­

dows(Ver.S.Ol) paket prograinmda yap-ddt. Veriler StUdent-t testi ile 

kai'~lla!lttrtldt. -P degerinirl 0.05'-ien kU~uk degerleri anlanllt olarak 

kabul edildi. 

Tablo 1_. Krenik hepatit C hastalannda virolojik, biyokimyasal ve epidemiyolojik bUigulann dagtltmt 

Hasta saytst 

Kadm/Erkek 

Ortalama ya~ 

ALT(orialama, U/L) 

AST{ortalama, U/L) 

Risk faktarleri 

Kan transfOzyonu 

igne batmast 

ALT : Alanin aminotransferaz 

AST : Aspartat aminotransferaz 

AD : anlanill degil 

HGV RNA pozitif 

10 

25/55 

50.11±13.2 

79±24 

84±41 

3(%30) 

yok 

HGV RNA nesci.iif p 

80 

3/7 AD 

52.12±14 AD 

62±37 AD 

76±44 AD 

20(%25) AD 

2(%2.5) AD 
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Bulgular 

<;all~maya alman kronik hepatit C'li hastalarrn 62 (%69)'si er­

kek ve 28 (%3l)'i kadm olup ortalama ya?lan 51.12±14.4 yd idi. 

Kron.ik hepatit C'li 90 hastanm 10(% 11.1)'unda HGV RNA pozitif­

ligi tespit edildi. Kronik hepatitli olgularrn tOmOnde ALT ve AST de­

Serleri yOksek tesPit edildi (Tablo-1) 

HGV/GBV-C akut ve kronik hepatitle ili?kisi bildirilen, son za­

manlarda tan1mlanan bir flavivirustur. HGV/GBV-C enfeksiyonlan 

bi.itl.in donyada yayg1n olarak gOrOimektedir. HGV enfeksiyonu he­

patit C hastalannda s1k rastlanmakta olup buna kar!jJiik kronik ka­

raciSer hastahgmdaki patojenik Onemi halen tam olarak bilinme­

mektedir (1 ,2,6). Yapdan ~all?malarda HGV/GBV-C ve HCV ko-en­

feksiyon oranlarr %4.5 ve %26.5 arasmda degi?mekte ve Olkeden 

Olkeye farkt.t.klar gOstermektedir (3,7,8,9). Bir meta-analiz r;ah~­

masmda 66 yaytn incelenmi~ ve toplam 5.388 kronik hepatit C 

hastasmm 941 (% 1 7 .S)'inde HGV/GBV-C enfeksiyonu oldugu bildi­

rilmi~tir (3). Kronik hepatit C'li hastalarda HGV enfeksiyon preva­

lansmm ara~t1nld1gl c;al1~malarda Amerika'dan Slimane ve ark.(1 0) 

kronik hepatit C enfeksiyonu alan hastalann % 9.7'sinde HGV 

RNA tespit ederken HGV enfeksiyonunun hastalann serum ALT dO­

zeylerinde ve karaciS:erin histolojik aktivitesinde herhangi bir deS:i­

~iklik yapmad1g1 kaydedilmi~tir. Vine Amerika'dan Brandhagen ve 

ark.(11) bu oran1 %20 olarak bildirmi~ler ve HGV ile ko-enfeksiyo­

nun hepatit Cli hastalarda interferon tedavisine cevab1 degi~tirme­

digini g6zlemi~lerdir. Japonya'dan Hayashi ve ark.(12) kronik he­

patit C'li hastalarda HGV prevalansm1 %8.9, Oshita ve ark.(13) ise 

%11 oramnda bulmu~lard1r. Her iki c;al1~mada da HGVenfeksiyo­

nu alan ve olmayan hastalar arasmda ya~, cinsiyet, karaciger fonk­

siyon testleri ve histolojik bulgulan y6n0nden 6nemli farkhhklar 

tespit edilmemi~tir. ispanyadan Quintero ve ark.(14) HGV ko-en­

feksiyon prevalansm1 % 12.2, Saiz ve ark.(15) ise %5.6 olarak bil­

dirmi~ler ve ko-enfeksiyonu alan ve olmayan gruplar arasrnda kli­

nik, karadgerin biyokimyasal testleri ve histolojik incelemelerinde 

farkl1hk bulmam1~lard1r. italya'dan Fabris ve ark.(16) kronik hepatit 

C'li hastalarda HGV ko-enfeksiyon prevalansm1 %19, Cacopardo 

ve ark.(17) ise %22.5 olarak rapor etmi~lerdir. Ara~t1nc1lar karaci­

ger histolojisi ve biyokimyasal test sonuc;lannl HGV enfeksiyonu 

alan ve olmayan hastalarda benzer bulmu~lard1r. 

Hepatit virus enfeksiyonlann1n endemik olarak g6rOidogo b61-

gemizde kronik hepatit C hastalannda HGV enfeksiyon prevalans•­

m belirlemek ic;in yapt•S•m•z bu c;all~mada 90 kronik hepatit C'li 

hastanm 1 0(% 11.1 )'unda HGV RNA pozitif tespit edildi. HGV ve 

HCV ko-enfeksiyonu alan hastalar ile tek ba~ma HCV enfeksiyonu 

alan hastalar arasmda diger r;all~malann sonuc;lanna uyumlu ola­

rak ya~, cinsiyet, serum ALT ve AST dOzeyleri ile bula~ma yollan 

arasmda anlamh bir farklll1k bulunmad1. Sonuc; olarak, b61gemizde 
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kron ik hepatit C hastalannda HGV enfeksiyon prevalansmm % 

11.1 oldugu ve HGV ko-enfeksiyonunun kronik hepatit C enfeksi­

yonunun klinik seyri Ozerine Onemli bir etki g6stermedigi tespit 

edilmi~tir. 
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