1 ISSN:2149-455X
Derleme / Review Article

Kan Yoluyla Bulasan Farkh Bir Viral Etken;

Insan Pegiviriis
A Different Blood Borne Viral Agent; Human Pegivirus

Ferhat Giirkan Aslan’, Havva Unal', Mustafa Altindis’

"Sakarya Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sakarya1

Ozet

insan Pegivirlisii (HPgV; eskiden GB virus C/hepatitis G virus olarak adlandinlmistir) Flaviviridae ailesi icerisinde siniflandirilan
bir RNA viriisiidir. HPgV, Hepatit C viriisiine (HCV) benzer sekilde tek sarmal porzitif iplikcikli RNA genomuna sahiptir. Diinya
genelinde 750 milyon kisinim aktif olarak enfekte oldugu, 750 milyon-1.5 milyar arasinda kisinin ise enfeksiyondan etkilenmis
oldugu tahmin edilmektedir. Karaciger biyopsilerinde HPgV RNA'si saptanmis olmakla birlikte hepatitle iligkisi bulunmamistir.
Dalak, kemik iligi, serebraspinal sivisi (CSF), PBMC, T ve B lenfositlerde de viriis saptanmistir. Persistan enfeksiyonlarin %25'i
kalici hale gelmekte, %75’inde ise enfeksiyonun 2 yili icinde viremi sonlanmaktadir. Ayrica HPgV viremisinin orani, kanla ya da
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara sahip insanlar arasinda daha yiiksektir. HPgV bulasi, enfekte kana maruziyet, cinsel maruziyet
veya anneden bebege gecis ile olmaktadir. HPgV’nin herhangi bir insan hastalig) nedeni oldugu kanitlanmamis olmasina ragmen;
bazi ¢alismalarda HPgV viremisi ile non-Hodgkin lenfoma riskinin artisi arasinda bir iliski oldugu gozlemlenmistir. Bu derlemede
HPgV ile ilgili mevcut verilerin gozden gecirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler:  Pegivirus, Hepatit, GBV-C
Abstract

Human pegivirus (HPgV) is classified in the Flaviviridae family of RNA viruses and it was previously named as GB virus C/hepatitis
G virus. HPgV has single-stranded positive strand RNA genome similar to Hepatit C virus (HCV). It is estimated that 750 million
people are infected throughout the world and 750 million-1.5 billion people are affected. HPgV RNA is detected in liver biopsies
whereas it is not associated with hepatitis. There is also no virus detected in Spleen, bone marrow, cerebrospinal fluid (CSF),
PBMC, T and B lymphocytes. Almost 25% of the persistent infections become permanent and viremia is terminated in 75% of
them. Furthermore, the HPgV viremia is higher in individuals who have blood or sexually transmitted infections. HPgV infection
occurs through exposure to infected blood or transmission from mother to the baby. Even though HPgV has not yet been shown
as a cause for a human disease, the relationship between HPgV viremia and non-Hodgkin lymphoma has been shown in some
studies. In this study, we aim to review the literature about HPgV viremia.
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Girig

insanlari enfekte ettigi bilinen Hepatit C viriis (HCV) ve insan pe-
givirls (HPgV, 6nceden GB viriis C/GBV-C olarak bilinirdi) Hepa-
civirus ve Pegivirus ailesindendir. HCV diinya niifusunun yaklasik
olarak 3%’iny enfekte etmekte olup siroz, hepatoseliler karsinom
ve transplantasyon gerektirecek sekilde karaciger hasarina yol ac-
maktadir’. HCV’nin aksine HPgV enfeksiyonunun patojenik olma-
dig1 dissiinilmekle birlikte kan yoluyla bulasan ajanlara maruziyet
riski yiksek toplumlardaki prevalansi %40’ in Gstinde olabilmek-
tedir2.

Yeni hayvan hepacivirisleri ve pegivirUsleri daha 6nce bircok hay-
vanda (yarasalar, kemirgenler, inekler ve atlar) bulunmustur. HCV
ve GBV-B gibi Hepaciviriisler'in hepatit ajanlari olduklan belirle-
nirken, pegiviriisler gibi virislerin siniflandinimasi icin belirlenen
geleneksel kriterler filogenetik akrabalik, konakgida persistan en-
feksiyon ve belirgin bir patojeniteye neden olmamayi icermektedir.
Buna karsin, Theiler hastalig ile iliskili viriisin (EPgV-TDAV) kesfi
(atlarda akut hepatit salgini ile iligkilendirilen yeni bir pegiviris) bu
genel siniflandirmaya ters diismektedir ve en az bir Pegivirus cin-
sinin konakcl hayvanda hepatite neden olabilecegini gostermek-
tedir3.

Virolojik Ozellikler

insan Pegiviriisii (HPgV) Flaviviridae ailesi4 icerisinde siniflandiri-
lan bir RNA virGsiidir. VirGs aslen hepatit G viriisi (HGV) ya da
GB viriis tip C (GBV-C) olarak adlandirlmistir. “GB” harfleri, akut
hepatit geciren ve serumunun yeni diinya maymunlarinda (ipek
maymunu) hepatite neden oldugu bildirilen cerrahin adinin bas
harflerini temsil etmektedir®. Sonraki ¢alismalarda bu virisin he-
patite neden olmadig belirlenmis ve cerrahin (G.B.) da HPgV ile
enfekte olduguna dair direkt bir kanit bulunamamistir. Bu nedenle
viris (HGV yada GBV-C) bazi primat ve yarasa virisleri ile birlikte
(GBV-A, GBV-Cczp, GBV-D), yeni bir cinse (Pegivirus) dahil edilmis
ve insan Pegivirusu (HPgV) olarak yeniden adlandinlmistir’. HPgV,
Hepatit C virisiine (HCV) benzer sekilde dizenlenmis, 9.4 kb tek
sarmal pozitif iplikgik RNA genomuna sahiptir. HPgV ve HCV, RNA
virUslerinde alisiimisin disinda olarak, imminokompetan kisilerde
genellikle persistan enfeksiyona neden olurlar®.

Patogenez ve Hiicresel Tropizm
HCV ile genom organizasyonu ve amino asit homolojisindeki ben-
zerliklere dayanarak coklu tutunma ve giris reseptérlerinin HPgV

girisi ile ilgili olmasi muhtemeldir. HCV disik yogunluklu lipop-
rotein reseptori (LDLr), radikal temizleyici reseptor B sinifi tip |,
CD81, claudin-1, occludin, dendritik hiicreye 6zgi hiicreler arasi
adhezyon molekil-3, sinyal donUsturiict Harvey fare sarkoma viral
onkojen homologu, Niemann-Pick C1-like 1 ve transferrin resep-
tor 1 dahil birgok in vitro reseptor kullanir’. HPgV girisi hakkinda
bilinenlerin az olmasina ragmen, dnceki calismalar LDLr nin HPgV
ve HCV girisi ile iliskili oldugunu desteklemektedir®®. Bununla
uyumlu olarak, plazmadaki HPgV RNA, eksozomlarin 6zelliklerini
ortaya koyan lipid baglantili mikrovezikiller dahil lipitlerle iliskili-
dir'®. insan hiicreleri iizerindeki LDLr’nin genel dagilimi géz 6niin-
de bulunduruldugunda, lipid baglantili viriis ve/veya serum mikro-
vezikilleri alimi LDLr'Oni gerektirebilir™. Etkili in vitro replikasyon
sistemleri bulunmadigindan dolayr HPgV yasam déngisi Gzerinde
detayl calismalar gerceklestirilememistir. Bununla beraber, HCV
ile ilgili bilgilere dayanarak, viral ve hiicresel membranlarin fizyonu
ile endozomal vezikiilin girisi sonrasinda asidifikasyonu viriondaki
Uc boyutlu yapi degjsikligine yol agtigi tahmin edilmektedir®.

HPgV, baslangicta A, B, C disi hepatiti olan insanlarda tanimlanma-
sina bagli olarak hepatotropik olarak distinilmus ve erken donem
calismalarda karaciger biyopsilerinde HPgV RNA'sina rastlanmustir.
Ancak devam eden epidemiyolojik ¢alismalar akut ya da kronik he-
patit ile nihai bir iliski bulmak konusunda basarisiz olmus, bununla
birlikte dalak, kemik iligj, serebraspinal sivisi (CSF), PBMC, T ve B
lenfositlerde de virls saptanmistir'2.

VirGsin karaciger dokusundaki replikasyonunu kanitlamaya yone-
lik calismalar yapilmis ve HPgV RNA karaciger dokusunda goste-
rilmis olsa da hepatositlerde viral replikasyonun olduguna dair ka-
nitlar ya yetersiz ya da sonugsuz kalmistir. Ustelik, HPgV RNA'sinin
ortalama karaciger/serum orani <1.0 olup karaciger dokusunun
serum kontaminasyonu ile baglantilidir'?'S.

GBV-A, GBV-A-benzeri ajanlar ve GBV-C/HGV virisleri enfekte
konakgilarin karacigerinde disik ya da saptanamayacak dizey-
lerdedir. VirUslerin daha ¢ok dolasimdaki lenfositlerde saptanmig
olmasi GBV-A ve GBV-C'nin hepatotropik degil, lenfotropik ol-
dugunu desteklemektedir. HCV ve GBV-B replikasyonu hepatosit
orijinli kiltire edilmis hiicrelerde daha optimal sekilde gergeklesir-
ken, GBV-C/HGYV replikasyonu CD4 ve CD8 poritif T lenfositler ve
B lenfositleri iceren PBMC’lerde daha siklikla gerceklesmektedir.
Hucre kiltirinde GBV-A veya GBV-D replikasyonu gosterilmemis-
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tir. Bu virGslerin tropizmleri ile uyumlu olarak, hem HCV hem de
GBV-B’nin her ikisi de hepatit ile iligkilidir fakat GBV-A ve GBV-C/
HGV’nin klinikte ve deneysel calismalarda hepatit ile iliskili olmad-
g1 gosterilmistir. GBV-D ile ilgili deneysel calisma mevcut degildir,
fakat GBV-D vir(sU ile enfekte olan yarasalarin serumlarinda kara-
ciger enzim degerlerinde farkliik gozlenmemistir®.

HPgV RNAsinin serumda yitksek konsantrasyonlarda ve karaci-
gerde orta diizeyde olmasina ragmen, ozellikle HCV-HPgV koen-
feksiyonu olan kisilerin karaciger dokularinda HCV RNA seviyeleri
tutarl bir sekilde yiksek bulunmustur. Karaciger transplantasyo-
nunu takiben, HPgV serum RNA seviyeleri HCV RNA seviyelerin-
den farkli olarak anlamli diizeyde azalmamistir. Benzer olarak, aktif
virUs replikasyonunun gostergesi olan HPgV negatif iplikli RNA ka-
raciger orneklerinde rastlanmamustir ve bazi kisilerin kemik iligi ve
splenik dokularinda saptanmistir®.

Lenfotropizme uygun olarak, HPgV RNA, HPgV enfekte kisile-
rin PKMH’lerinde saptanmis ve virUs replikasyonu saglikli verici
PKMH’lerinin enfeksiyonunu takiben ve ex vivo kiltirde HPgV
enfekte insanlardan elde edilen PKMH’lerde gozlenmistir”. Yakin
zamanda yapilmis ¢alismalar, HPgV/HIV ile enfekte olan kisilerde
HIV enfekte olmayan kisilerle karsilastinldiginda T hiicre aktivas-
yonunda ve proliferasyon belirteclerinde azalma oldugunu goster-
mistir. Bu sonuglar HPgV’nin tercihen naif T hicrelerinde replike
olabilecegini desteklemektedir. Buna ilaveten, NK hiicrelerinin ve
B hiicrelerinin Gizerindeki aktivasyon belirtecleri HPgV/HIV enfekte
kisilerde azalmistir ve HPgV biyiik olasilikla in vivo kosullarda ilave
diger imman hicre tiplerinin aktivasyonunu degistirmektedir™ 8.

Epidemiyoloji

HPgV, persistan enfeksiyon gelisiminde HCV kadar etkili olmasa
da tahminen enfeksiyonlarin %25’i kalici hale gelmekte, diger
%75’inde ise enfeksiyonun 2 yili icinde viremi sonlanmaktadir.
Gelismis Ulkelerdeki saglikl kan dondrlerinin kesitsel serum aras-
tirmalarinda HPgV viremisinin yayginhg %1 ila %5 arasinda iken
gelismekte olan ilkelerdeki kan dondrlerinin %20’si aktif enfeksi-
yona sahiptir. Ayrica HPgV viremisinin orani, kanla ya da cinsel yol-
la bulasan enfeksiyonlara sahip insanlar arasinda daha yiiksektir.
Kesitsel prevalans verilerine dayanarak, diinya capinda HPgV vire-
misine sahip yaklasik 750 milyon insan bulunmaktadir. Anti-HPgV
antikorlar aktif enfeksiyon sirasinda genellikle saptanmaz, ancak
viral Klirensini takiben zarf glikoprotein E2’ye karsiti antikorlar

meydana gelir ve enfeksiyona karsi kismi koruma saglarlar. Bu E2
antikorlar dnceki enfeksiyonun gostergesi olmakla birlikte, zaman
icerisinde antikor seviyeleri diserek saptanamaz seviyelere gelebi-
lir. Saghkli kan dondrlerinin, gelismis tlkelerde %12-20 oraninda,
gelismekte olan ilkelerde ise daha yiksek oranlarda HPgV E2 an-
tikoruna sahip olmasi 1.5-2.5 milyon kisinin enfekte oldugunu ya
da enfeksiyonu gecirmis oldugunu gdstermektedir?. Bu durum
bu vir(si insan viromuna biyiik katiimci yapar. Dolayisiyla HPgV,
enfeksiyon oranlarini, saglikli bireylerde siklikla bulunan papilloma-
viruslar, herpesviruslar ve Torque teno virtsleri (TTV) dahil olmak
Uzere bir cok virisle paylasir?'.

HPgV bulasi, enfekte kana maruziyet, cinsel maruziyet veya an-
neden bebege gecis ile olmaktadir?'. HPgV’nin herhangi bir insan
hastaligina neden oldugu kesin olarak gosterilememis olmasina
ragmen; bazi ¢alismalarda HPgV viremisi ile non-Hodgkin lenfo-
ma riskinin artisi arasinda bir iliski oldugu gozlemlenmistir'®2225,
Buna karsilik HPgV HIV enfeksiyonunda yararli etkiler ile iliskilen-
dirilmektedir. Cok sayida calisma ve bir meta-analiz, HIV enfekte
bireylerin sag kaliminin HPgV viremisi olanlarda HPgV viremisi
olmayanlara gore uzadigini bulmustur??”. Son bir calismada HIV
enfekte kisilerde transfiizyon ile ilgili HPgV enfeksiyonunun, bu ki-
silerde hayatta kalima yarari oldugu dogrulanmistir?s.

Kronik diyaliz hastalarinda viral hepatitle oldukca sik karsilasildig)
onceden beri bilinmektedir. HPgV olarak isimlendiriimeden &nce
yapilan calismalarda, HGV riskinin hemodiyaliz (HD) hastalarinda
artmis oldugu, buna karsin siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
hastalarinin hepatitler agisindan hemodiyaliz (HD) hastalarina gére
daha disik risk altinda olduklari bildirilmistir?*3'. Bununla birlikte
HIV tastyicilarinda, hemofili ve talesemi hastalarinda, bobrek, ka-
raciger ve kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda da HGV
gorilme sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir®2. Yapilan aras-
tirmalarda HGV RNA pozitif hemodiyaliz hastalarinin daha uzun
zamandir tedavi almakta olduklari ve ¢ogunda kan transfiizyonu
Oykist oldugu tespit edilmistirs.

Kalici ve Humoral Bagisiklik

HPgV’un in vitro Gretiminin zayif olmasindan dolayi, viral per-
sistans ve virisiin konakg ile nasil etkilesecegi hakkinda bircok
cevaplanmamis soru bulunmaktadir. Bircok akut viral enfeksiyon,
enfeksiyonu temizleyen ve tekrarlayan enfeksiyona karsi konakgl
direnci birakan imminolojik bellek ile sonuglanan sterilize edici T
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ve B hiicre immin yanitlarina neden olur. Hepatit C ve HPgV gibi
sitoplazmik RNA virGslerinin imm@n klirensden nasil kurtuldugu
tam bilinmemektedir. HCV icin; zarf (E2) proteini Gzerindeki iki
cok degisken bolgenin varlig, imminobaskin T hiicre epitoplarinin
mutasyonu, kalitsal ve adaptif immin yanitlarda azalmaya yol agan
hicre igi sinyal yolaklari ile bazi HCV proteinlerinin etkilesimi ve T
hiicre tikenmisligine yol acan T hicrelerinin kronik uyarimi gibi
immin kagisa katkida bulunan bazi viral mekanizmalar ileri siril-
mistir. Buna karsilik HPgV kapsid proteinleri cok degisken bolge-
ye sahip degildir, viriis persistan enfeksiyonu olan konakgilarda, T
hiicre epitoplari oldugu tahmin edilen protein bolgelerinde, sinirl
sekans degjskenligi sergiler ve T hiicre aktivasyonunda azalma ve
tikenmislik ile iligkilendirilmektedir®3537.

GBV-C/HGV ile enfekte imminkompetan kisilerin cogunlugunda
enfeksiyon 2 yil icinde temizlenmektedir. Genellikle enfeksiyon
stiresince devam eden ve viremi boyunca farkl viral proteinler
icin antikorlarin elde edilmesini saglayan HCV'den farkli olarak,
GBV-C/HGV antikorlari genel olarak viremi sirasinda saptanmaz-
lars. Bununla birlikte bazi calismalarda anti-GBV-C/HGV peptid
reaktivitesi tayini rapor edilmistir333*, GBV-C/HGV viremisi temiz-
lendikten sonra, cogu kiside zarf glikoproteini E2’ye karsi kon-
formasyon bagimli antikor gelisir ve bdylece E2 antikoru 6nceki
enfeksiyonun gostergesidir. Anti-GBV-C/HGV antikorlarin tayini
viremiden temizlenme sirasinda tesadifen olur ve E2’ye sinirl
oldugu gorilmektedir. Bu sonug insanda E2 antijenik bdlgesinin
immindominant oldugunu desteklemektedir*®. Ayrica, HCV ve
GBV-C/HGV partikiilleri yiiksek konsantrasyonda lipid icerdik-
lerinden cok disik yogunluga sahiptirler. Bu vir(s iliskili lipidler
HCV ve GBV-C/HGV nétralizasyon epitoplarini maskelerler ve viral
sureklilige katkida bulunurlar. Fakat bu durum, insanlarin GBV-C/
HGV enfeksiyonlarinda mevcutken yapisal olmayan (NS) protein-
lere karsi antikor gelistirme yetersizligini agiklamaz ve virislerin
hiimoral immin yanit ile etkilesimde oldugunu gdsterir®.

Konakgi Cesitliligi

Genom organizasyonundaki benzerlikler ve homolog proteinlerin
varligina ragmen, HCV, GBV-A, GBV-B, GBV-C/ HGV ve GBV-D
arasinda spesifik konakei farkliliklari mevcuttur. GBV-A ve GBV-B
Yeni Diinya primatlarini enfekte ederken HCV ve GBV-C/HGV Eski
Dinya primatlarini enfekte eder. Sempanzelerdeki deneysel en-
feksiyon modelleri iyi raporlanmis olmasina karsin, 6zellikle dogal
HCV enfeksiyonu insanlarla simiridir*'. insanlar ve sempanzelerde-

ki GBV-C/HGV ile olan dogal enfeksiyon ya da bagisiklik iyi dokii-
mante edilmistir ve sempanzelerden (GBV-Ccpz ya da GBV- Ctro)
elde edilen izolatlarin sekanslari insan GBV-C/HGV’lerinden farkli
bir filogenetik grup meydana getirmistir*2. Az sayida ¢alismada
HCV ve GBV-C/HGV’nin Eski Diinya maymunlarinin bazilarini en-
fekte edebildigj gosterilmis olsa da, HCV deneysel enfeksiyonu icin
ve insan GBV-C/HGV enfeksiyonu icin olan konakgi aralig) insanlar
ve sempanzelerle kisithdir. Bu sonug tartismali olup baska hicbir
laboratuvarda makaklarin ne HCV ne de GBV-C/HGV ile enfekte
olabildigi gosterilmemistir. Bu nedenle, insanlar ve sempanzeler
disindaki baska organizmalarin HCV ya da GBV- C/HGV enfeksi-
yonuna yatkin olup olmadig) netlestirilmis bir konu degijldir*3->.
Tersine, GBV-A ve GBV-B benzeri varyantlarin dogal konakgilari en
az alti Yeni Dinya maymun tirin0 igerir. Bunlar; Saguinus tirleri
(Saguinuslabiatus, Saguinusmystax, Saguinusnigricollis and Sagui-
nusoedipus), Callithrix tirleri (Callithrix jacchus) ve Aotus tirlerin-
den (Aotustrivirgatus) olusmaktadir. Farkli konak tiirelerinden izole
edilen GBV-A'nin, 5’ translasyona ugramayan bolgesinin (NTR) ve
NS3 helikaz sekanslarinin farkli gruplarda toplandig) gorilmistir
ve bu durum viriislerin normal konakgilarina 6zel oldugunu gos-
termektedir’®. Buna karsin, GBV-B icin spesifik dogal bir konakg!
tespit edilmemistir. Tamarinlerde ve aotus maymunlarinda deney-
sel GBV-B enfeksiyonu gerceklestirilmistir fakat sempanzelerde
deneysel inokiilasyon viral replikasyonla sonuclanmamistir’. GBV-
B’nin dogal konakgisinin belirlenmesi, kisa sureli viremi ve gegiril-
mis enfeksiyonlarin saptanmasi icin giivenilir serolojik metotlarin
olmamasindan dolay karmasik bir olaydir. Alternatif olarak, tama-
rinler GBV-B’'nin dogal konakgisi olmayabilir ve virlis gercekten
de alternatif dogal bir konakcida kalici enfeksiyon olusturabilme
yetisine sahip olabilir. GBV-D sadece bir yarasa tirinde gosteril-
mistir*s.

Sonug

HPgV ve bununla yakin iliskili HCV, imminkompetan bireylerde
genellikle persistan enfeksiyona neden olduklarindan siradisi RNA
virGslerindendir. Bu virUsler sirastyla, konakgl immin yanitini bas-
kilayarak engellenmis antiviral islevsellik durumunu uzatan, dolayi-
siyla viral persistansa olanak saglayan mekanizmalara sahiptirler.
Viral persistansa katkida bulunabilen konakgi genetik faktorleri bi-
linmemektedir ve daha ileri ¢alismalar gerektirmektedir. HPgV’un
diger virUslerle birlikte imm@n hicreler Gzerindeki etkilerinin an-
lasilmasi diger viruslerin konakgr immun yanitindan kagmada kul-
landiklari mekanizmalarda yeni veriler saglayabilir. Sonug olarak,
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insanlarda hastaliga neden olmayan, kemik iligi ve dalakta repli-
ke olarak persistan enfeksiyonlara neden olan nonsitopatik etkili
HPgV gen tadavisinde yeni yaklasimlar saglayabilir.
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