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Uvod

Virusni hepatitis predstavlja ogroman zdravstveni pro-
blem u celom svetu. Do sada poznati virusi uzro~nici hepatiti-
sa mogu se podeliti u dve grupe: virusi koji uzrokuju akutni
hepatitis (virus hepatitisa A i virus hepatitisa E) i virusi koji
uzrokuju i akutni i hroni~ni hepatitis (virus hepatitisa B-
HBV, virus hepatitisa C - HCV, virus hepatitisa D - HDV).
Perzistentna infekcija HBV ili HCV virusom mo`e dovesti do
insuficijencije jetre, a predstavlja i zna~ajan faktor za razvoj
hepatocelularnog karcinoma. HDV je nekompletan virus i
mo`e se replikovati samo u prisustvu HBV.

Uprkos osetljivim i specifi~nim imunoenzimskim tes-
tovima i molekulsko-biolo{kim metodama za detekciju vi-
rusnih antigena, antitela i nukleinske kiseline za uzro~nike
virusnih hepatitisa, etiologija 10−20% posttranfuzijskog i
ste~enog non A-E hepatitisa ostaje nepoznata. Osim toga,
ponekad se sindromi koji se povezuju sa hepatitisom kao
{to su kriptogeni hepatitis, ciroza jetre, fulminantni hepati-
tis ne mogu dijagnostikovati testovima na poznate viruse
hepatitisa. To ukazuje da postoji jedan ili vi{e infektivnih
agensa koji su uzrok hepatitisa kod ljudi, a koji se ne mogu
detektovati testovima za viruse A-E hepatitisa.

U traganju za etiologijom ovih stanja dve posebne
grupe istra`iva~a objavile su otkri}e novog virusa hepati-
tisa 1995. godine. Do oba otkri}a su do{li istra`iva~i veli-
kih industrijskih kompleksa, u saradnji sa nau~nim usta-
novama.

Simons i saradnici u Abott laboratoriji su izolovali 3
virusa iz seruma tamarina inokulisanog serumom hirurga
koji je imao akutni hepatitis. Po{to su inicijali hirurga bili
GB, istra`iva~i su virusne izolate nazvali: GBV-A, GBV-B i

GBV-C. Dokazano je da GBV-B kojim su inokulisani maj-
muni tamarini izaziva hepatitis, posle ~ega se javlja i spe-
cifi~na imunska reakcija na GBV-B proteine. GBV-A ne
izaziva hepatitis kod majmuna, ali se mo`e na}i kod tama-
rina bez prisustva znakova bolesti. Zaklju~eno je da su
GBV-A i GBV-B virusi tamarina, dok je GBV-C uzro~nik
virusnog hepatitisa kod ljudi (1, 2).

Skoro u isto vreme su Linnen i saradnici u Genelabs
Techologies Inc objavili da su tako|e u plazmi bolesnika sa
posttransfuzionim non A non B hepatitisom otkrili novi
RNK virus. U serumu ovog bolesnika su dokazana i antitela
protiv HCV pa je zaklju~eno da je verovatno imao dvojnu
infekciju. Novi virus je kloniran i sekvencioniran, a izolovan
je iz krvi bolesnika sa posttranfuzionim hepatitisom, ali i
drugih osoba sa povi{enim vrednostima transaminaza bez
znakova hepatitisa. Istra`iva~i iz Genelabs tehnologije su
eksperimentno nazvali ovaj novi agens - hepatitis G virus
(HGV) (3).

Posle toga su dobijene kompletne genomske sekvence
novih virusa.

Napravljena je filogenetska analiza virusnih sekvenci
izme|u GB virusa (GBV-A, GBV-B, GBV-C), virusa he-
patitisa G (HGV) i HCV.

Na osnovu genomskih sekvenci je zaklju~eno da su
hepatitis G virus i GBV-C identi~ni agensi (pokazuju
95% identi~nosti), i da su sli~ni HCV virusu (imaju 29%
homologije aminokiselina sa HCV). Na osnovu razlike u
homologiji aminokiselinskog sastava je zaklju~eno da
HGV nisu serotipovi HCV, kako su neki smatrali, ve}
predstavljaju razli~ite viruse. Novi virus je identifikovan i
nazvan virus hepatitisa G (HGV) ili virus GB-C hepatiti-
sa (GBV-C).
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Genom virusa

Organizacija genoma je sli~na HCV i drugim virusima
iz familije flavivirusa: postoji strukturni region na 5' kraju i
nestrukturni regioni na 3' kraju. Virus kodira gene za serin
proteazu, helikazu i RNK zavisnu RNK polimerazu. HGV
ima pozitivan lanac RNK sa oko 9125 nukleotida.

Analize izolata iz raznih regiona su pokazale da je 5' re-
gion konzerviran, dok su regioni koji kodiraju putative stru-
kturne proteine vrlo varijabilni. Identifikacija konstantnih re-
giona HGV genoma je zna~ajna i zbog razvoja testova na nu-
kleinske kiseline i ELISA testova u otkrivanju ovog virusa.

Do sada je identifikovano 5 razli~itih genotipova ovog
virusa (4).

 

C E1 E2/NS1 NS2 NS4 NS5HGV 

Sl. 1 − Genom HGV

Preno{enje

HGV se prenosi preko krvi i produkata krvi i drugim
parenteralnim putevima.

Mogu}e je preno{enje seksualnim putem, kao i pre-
no{enje vertikalnim putem sa obolele majke na novo-
ro|en~e.

U osobe sa rizikom spadaju narkomani, bolesnici na
hemodijalizi, primaoci krvi i krvnih derivata, kao i osobe sa
hemofilijom.

Zbog istovetnih puteva preno{enja mnogi HGV pozi-
tivni bolesnici mogu imati HBV i HCV koinfekciju.

Klini~ki zna~aj HGV

Klini~ki zna~aj HGV infekcije nije potpuno jasan. Upr-
kos ograni~enim dijagnosti~kim metodama nau~nici po-
ku{avaju da odrede zna~aj HGV infekcije kod bolesti jetre.

Do infekcije dolazi naj~e{}e preko krvi inficirane oso-
be. Period inkubacije je sli~an kao kod HCV infekcije (od 3
do 20 nedelja). Posle infekcije virus se mo`e dokazati i na-
kon vi{e godina (HGV RNK pozitivna).

Ve}ina bolesnika bez ostalih infekcija (HBV ili HCV)
(59%) ima povi{ene vrednosti transaminaza. Postoje boles-
nici sa normalnim vrednostima transaminaza, ali nije poz-
nato da li su oni zdravi nosioci ili se nalaze u latentnoj fazi
bolesti.

Infekcije koje izaziva HGV se mogu manifestovati kao
akutni hepatitis; hirurg GB je zaista imao jasan hepatitis.
Klini~ki HGV hepatitis ima lak klini~ki tok i ~esto se javlja
bez ikterusa.

Ispitivanja iz centra za kontrolu i prevenciju bolesti u
SAD pokazuju da je me|u obolelima u SAD sa novodijag-
nostikovanim non A non B hepatitisom, oko 18% pozitivno
na HGV RNK. Ve}ina ovih bolesnika (oko 80%) je tako|e
inficirana sa HCV. Fiordalisi je kod hepatitisa nepoznate
etiologije GBV-C RNK na{ao kod 35% akutnog i 39%
hroni~nog hepatitisa (5).

Posle HGV infekcije mo`e nastati i hroni~ni hepatitis
sa pove}anim vrednostima serumskih transaminaza; hro-
ni~na infekcija bez povi{enih transaminaza je tako|e ~esta.
Kod bolesnika sa HGV hepatitisom, o{te}enja jetre su ma-
nja nego kod bolesnika sa HCV infekcijom. Oko 10% oso-
ba sa hroni~nim non A-E hepatitisom je HGV RNK poziti-
vno; kod 10−15% bolesnika sa hroni~nom HCV infekcijom
dokazana je HGV RNK (6). Me|utim, u nekim ispitivanji-
ma je otkriveno da je vi{e od 20% bolesnika sa kriptoge-
nom cirozom jetre i drugim formama hroni~nog hepatitisa
nepoznatog uzroka inficirano sa HGV.

Naj~e{}e se HGV infekcija otkriva kod osoba sa HBV
i HCV infekcijom. HGV infekcija se mo`e otkriti kod nar-
komana i homoseksualaca sa HBV infekcijom u 50%, a sa
HCV infekcijom u 67% slu~ajeva.

Uloga HGV u fulminantnom non A non B hepatitisu
nije potpuno jasna, jer je dokazano da vi{e od 40% testira-
nih bolesnika ima HGV RNK u serumu. Nasuprot tome, u
nekim ispitivanjima nisu na|eni slu~ajevi HGV pozitivnosti
kod bolesnika s fulminantnim hepatitisom (7, 8).

I pored brojnih istra`ivanja nisu potpune informacije o
HGV infekciji kao ni o ekstrahepati~kim manifestacijama
povezanim sa HGV infekcijom, kao {to su krioglobuline-
mija, glomerulonefritis ili non HD limfomi. Uloga HGV
infekcije u HCC je nepoznata (9).

Tabela 1
Humani hepatotropni virusi

Virus Genom Klini~ki zna~aj
Enteralni

HAV, Picornavirus, 26 nm 4,5 kb, ss RNK AH, FH
HEV, Calicivirus, 32 nm 7,5 kb, ss RNK (+) AH, FH

Parenteralni
HBV, Hepadnavirus, 42 nm 3,2 kb, ds DNK AH, CH, ciroza, HCC
HCV, Flavivirus, 30−60 nm 9,4 kb, ss RNK AH, CH, ciroza, HCC
HDV, neklasifikovan, 35−40 nm 1,7 kb, ss RNK (-) AH, FH, CH, ciroza, HCC
HGV, Flavivirus, 30−60 nm 9,1 kb, ss RNK AH, CH, FH?
TTV, Circinovirus, 30−50 nm 3,7 kb, ss DNK AH, CH? HCC?

AH=akutni hepatitis, CH=hroni~ni hepatitis, FH=fulminantni hepatitis,
HCC=hepatocelularni karcinom
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Epidemiologija

Prevalencija HGV u op{toj populaciji me|u davao-
cima krvi je ve}a nego za HCV i iznosi 1,2−3,0% kod osoba
sa normalnim vrednostima transaminaza, a oko 4% kod da-
valaca krvi sa povi{enim vrednostima transaminaza. Ovi
podaci pokazuju da je virus prisutan u krvi i produktima kr-
vi (10). Virus se detektuje kod oko 15% narkomana koji
narkotik uzimaju intravenski, {to ukazuje na parenteralni
put preno{enja.

Oko 20% osoba sa akutnim i hroni~nim HCV hepati-
tisom je HGV RNK pozitivno. Virus perzistira i detektuje
se godinama posle infekcije. Mo`e se otkriti u oko 7% non
A-E slu~ajeva hepatitisa, uklju~uju}i i fulminantni hepatitis
i HCC. Oko 18% populacije iz zapadne Afrike je HGV po-
zitivno; to je endemski region za HBV.

HGV infekcija se mo`e prenositi transfuzijom, a viru-
sna HGV RNK je dokazana kod osoba posle transfuzije.
Bolest se javlja sa blagim klini~kim tokom i slabim poras-
tom transaminaza; HGV i HCV infekcija mogu se simul-
tano prenositi i posle toga mo`e nastati perzistentna koinfek-
cija i hroni~ni hepatitis.

Alter i sar. su prou~avali 13 slu~ajeva posttransfuzionog
non A-E hepatitisa i kod 3 (23%) detektovali virusnu RNK.
Klini~ki tok kod ovih bolesnika je bio razli~it: kod jednog je
oporavak bio vrlo brz, kod drugog je oporavak bio odlo`en,
dok je kod tre}eg do{lo do pojave hroni~nog hepatitisa. HGV
RNK je kod svih persistirala godinu dana, a kod jednog bole-
snika i vi{e od 4 godine (4). I drugi autori su otkrili prisustvo
HGV posle transfuzije krvi. HGV je detektovan kod 11% od
100 primalaca krvi kod kojih je registrovano blago pove}anje
transaminaza, 10% od 62 bolesnika sa HCV hepatitisom; kod
9 (6%) od 152 recipijenta bez povi{enih vrednosti transami-
naza i kod 0,6% od 157 ispitanika kontrolne grupe koji nisu
dobijali transfuziju. Me|u osobama koje su bile pozitivna na
HGV RNK, 5% je ispunjavalo kriterijume za non A-E hepa-
titis, 20% je imalo blago povi{ene vrednosti enzima jetre, kod
10% je postojala koinfekcija sa HCV, a 65% nije imalo bio-
hemijske dokaze o bolesti jetre. Autori su zaklju~ili da se
HGV infekcija mo`e prenositi transfuzijom, da mo`e uzroko-
vati persistentnu viremiju, i ~esto biti udru`ena sa HCV infe-
kcijom; ali postoje vrlo ~esti slu~ajevi infekcije koji su asimp-
tomatski ili se ne mogu povezati sa transfuzijom (11).

U Tajvanu je Wang u prospektivnoj studiji posttran-
sfuzijskog hepatitisa me|u 400 osoba posle kardiohirur{kih
intervencija otkrio 40 osoba HGV RNK+, dok je 7 osoba
imalo i HCV infekciju. Autori su na{li da je rizik od HGV
transmisije 0,46% za primaoce krvi. Kod ve}ine osoba nije
bilo klini~ki ispoljenog hepatitisa (12).

Bolesnici na hemodijalizi su sa pove}anim rizikom od
HGV. Autori u Japanu su prou~avali 519 bolesnika na dija-
lizi da bi utvrdili prisustvo HGV RNK pomo}u RT-PCR.
Virusna RNK je detektovana kod 16 bolesnika (3,1%) u
odnosu na 4/448 (0,9%) kod davalaca krvi (p<0,03). Ovi
bolesnici nisu imali povi{ene vrednosti serumskih transami-
naza ni druge klini~ke znake bolesti jetre. Sedam bolesnika

sa HGV infekcijom imalo je HCV infekciju, a jedan HBV
infekciju (13).

Ostali istra`iva~i nalaze da je prevalencija u ovoj po-
pulaciji ve}a. U mnogim slu~ajevima se ova visoka preva-
lencija mo`e povezati sa transfuzijom krvi, dok se ne mo`e
isklju~iti ni mogu}nost nozokomijalne infekcije. HGV infe-
kcija je ~esta i kod narkomana.

Aikawa i saradnici su koristili RT-PCR za ampflikaciju
genoma HGV iz seruma 49 mu{karaca sa hepatitisom,
ina~e intravenskih zavisnika, koji su ispitivani na prisutvo
HGV RNK sekvenci. HGV je detektovan kod 12 (24%);
kod bolesnika sa HCV hepatitisom koji nisu koristili nar-
kotike intravenski samo je 7% imalo detektibilnu HGV in-
fekciju (14).

Podaci o mogu}oj transmisiji nisu definitivni. Opisan
je heteroseksualni prenos infekcije na osnovu nalaza HGV
RNK kod seksualnih partnera pomo}u RT-PCR uz pomo}
prajmera iz nestrukturnog regiona. Ni jedan od partnera
nije bio inficiran sa HBV, HCV ni HIV. Njihovo dete ispi-
tivano nekoliko puta bilo je negativno. @iveli su u stabilnoj
monogamiji 10 godina i nikada nisu koristili kontracepciju.
Ostali rizici su pa`ljivo isklju~eni. Sekvence iz izolata su fi-
logenetski analizirane i pore|ene sa drugim izolatima. Na
osnovu klini~kih i molekularnih podataka dokazana je uska
veza sa heteroseksualnom transmisijom HGV (15).

Animalni model

Ispitivanja su pokazala da se HGV mo`e prenositi se-
rumom na razne nehumane primate, uklju~uju}i tamarine,
{impanze i makaka majmune (Cynomolgus). Prototip klona
HGV je dobijen iz plazme 2 bolesnika sa hroni~nim hepati-
tisom inokulisanjem u nehumane primate. HGV RNK je
detektovana prvi put u serumu {impanza pomo}u RT-PCR
74 dana nakon inokulacije, a viremija je perzistirala preko
150 dana posle toga. Vrednosti transaminaza su bile nor-
malne, a histopatolo{ke promene su pra}ene nedeljno i nisu
bile zna~ajne.

Posle inokulacije HGV kod tamarina je tako|e dete-
ktovana HGV RNK, a enzimi jetre su bili povi{eni od 30.
dana posle inokulacije. U jetri su registrovane nekroinfla-
matorne lobularne promene i portalna infiltracija jetre.

Kod {impanza je registrovana perzistentna viremija
sli~na onoj kod hroni~no obolelih.

Na taj na~in je dokazano da se HGV mo`e prenositi
eksperimentno na nehumane primate i da mo`e izazvati
perzistentnu viremiju.

Animalni model HGV infekcije mo`e bolje da defini{e
biologiju infekcije i virusnu replikaciju u jetri kao i ekstra-
hepati~ke lokalizacije.

Dijagnostika

U dijagnostici je potrebno isklju~iti A-E hepatitise.
Dijagnostika HGV infekcije se izvodi RT-PCR reak-

cijom sa prajmerima razli~itih regiona ~ime se detektuje vi-
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rusna RNK u serumu i drugim inficiranim te~nostima ili
tkivima.U novije vreme postoje i razvijaju se i ELISA tes-
tovi za detekciju specifi~nih antitela prema HGV (16, 17).

Terapija

Dokazano je da je HGV osetljiv na terapiju interfero-
nom. Potrebna su dalja ispitivanja da bi se definisale indikacije
za antivirusnu terapiju kao i da bi se utvrdili efekti terapije.

Moglo bi se zaklju~iti da je HGV novi Flavi virus, koji
je ~est medu osobama koje parenteralno dolaze u dodir sa

krvlju ili produktima krvi, kao {to su narkomani, hemofi-
li~ari i osobe sa vi{estrukim transfuzijama.

Jo{ uvek nema potpunih odgovora na pitanja koja se
odnose na ovaj agens (kao {to je mesto replikacije HGV i
bolesti sa kojima se povezuje).

Detekcija HGV obuhvata diferencijalnu dijagnozu
hepatitisa, a postavlja se pitanje skriniranja DNK i krvnih
produkata.

Mogu}a je direktna detekcija virusnog genoma po-
mo}u RT-PCR, kao i detekcija specifi~nih antitela prema
HGV.
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