
Özet  

İnsan Pegivirüsü (HPgV; eskiden GB virus C/hepatitis G virus olarak adlandırılmıştır) Flaviviridae ailesi  içerisinde sınıfl andırılan 
bir RNA virüsüdür. HPgV, Hepatit C virüsüne (HCV) benzer şekilde tek sarmal pozitif iplikçikli RNA genomuna sahiptir. Dünya 
genelinde 750 milyon kişinim aktif olarak enfekte olduğu, 750 milyon-1.5 milyar arasında kişinin ise enfeksiyondan etkilenmiş 
olduğu tahmin edilmektedir. Karaciğer biyopsilerinde HPgV RNA’sı saptanmış olmakla birlikte hepatitle ilişkisi bulunmamıştır. 
Dalak, kemik iliği, serebraspinal sıvısı (CSF), PBMC, T ve B lenfositlerde de virüs saptanmıştır. Persistan enfeksiyonların %25’i 
kalıcı hale gelmekte,  %75’inde ise enfeksiyonun 2 yılı içinde viremi sonlanmaktadır. Ayrıca HPgV viremisinin oranı, kanla ya da 
cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlara sahip insanlar arasında daha yüksektir. HPgV bulaşı, enfekte kana maruziyet, cinsel maruziyet 
veya anneden bebeğe geçiş ile olmaktadır. HPgV’nin herhangi bir insan hastalığı nedeni olduğu kanıtlanmamış olmasına rağmen; 
bazı çalışmalarda HPgV viremisi ile non-Hodgkin lenfoma riskinin artışı arasında bir ilişki olduğu gözlemlenmiştir. Bu derlemede 
HPgV ile ilgili mevcut verilerin gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.
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Abstract  

Human pegivirus (HPgV) is classifi ed 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 fl uid (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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Giriş
İnsanları enfekte ettiği bilinen Hepatit C virüs (HCV) ve insan pe-

givirüs (HPgV, önceden GB virüs C/GBV-C olarak bilinirdi) Hepa-

civirus ve Pegivirus ailesindendir. HCV dünya nüfusunun yaklaşık 

olarak 3%’ünü enfekte etmekte olup siroz, hepatoselüler karsinom 

ve transplantasyon gerektirecek şekilde karaciğer hasarına yol aç-

maktadır1. HCV’nin aksine HPgV enfeksiyonunun patojenik olma-

dığı düşünülmekle birlikte kan yoluyla bulaşan ajanlara maruziyet 

riski yüksek toplumlardaki prevalansı %40’ın üstünde olabilmek-

tedir2. 

Yeni hayvan hepacivirüsleri ve pegivirüsleri daha önce birçok hay-

vanda (yarasalar, kemirgenler, inekler ve atlar) bulunmuştur. HCV 

ve GBV-B gibi Hepacivirüsler’in hepatit ajanları oldukları belirle-

nirken, pegivirüsler gibi virüslerin sınıfl andırılması için belirlenen 

geleneksel kriterler fi logenetik akrabalık, konakçıda persistan en-

feksiyon ve belirgin bir patojeniteye neden olmamayı içermektedir. 

Buna karşın, Theiler hastalığı ile ilişkili virüsün (EPgV-TDAV) keşfi  

(atlarda akut hepatit salgını ile ilişkilendirilen yeni bir pegivirüs) bu 

genel sınıfl andırmaya ters düşmektedir ve en az bir Pegivirus cin-

sinin konakçı hayvanda hepatite neden olabileceğini göstermek-

tedir3. 

Virolojik Özellikler
İnsan Pegivirüsü (HPgV) Flaviviridae ailesi4 içerisinde sınıfl andırı-

lan bir RNA virüsüdür. Virüs aslen hepatit G virüsü (HGV) ya da 

GB virüs tip C (GBV-C) olarak adlandırılmıştır. “GB” harfl eri, akut 

hepatit geçiren ve serumunun yeni dünya maymunlarında (ipek 

maymunu) hepatite neden olduğu bildirilen cerrahın adının baş 

harfl erini temsil etmektedir5. Sonraki çalışmalarda bu virüsün he-

patite neden olmadığı belirlenmiş ve cerrahın (G.B.) da HPgV ile 

enfekte olduğuna dair direkt bir kanıt bulunamamıştır. Bu nedenle 

virüs (HGV yada GBV-C) bazı primat ve yarasa virüsleri ile birlikte 

(GBV-A, GBV-Cczp, GBV-D), yeni bir cinse (Pegivirus) dahil edilmiş 

ve İnsan Pegivirusu (HPgV) olarak yeniden adlandırılmıştır4. HPgV, 

Hepatit C virüsüne (HCV) benzer şekilde düzenlenmiş, 9.4 kb tek 

sarmal pozitif iplikçik RNA genomuna sahiptir. HPgV ve HCV, RNA 

virüslerinde alışılmışın dışında olarak, immünokompetan kişilerde 

genellikle persistan enfeksiyona neden olurlar6.

Patogenez ve Hücresel Tropizm
HCV ile genom organizasyonu ve amino asit homolojisindeki ben-

zerliklere dayanarak çoklu tutunma ve giriş reseptörlerinin HPgV 

girişi ile ilgili olması muhtemeldir. HCV düşük yoğunluklu lipop-

rotein reseptörü (LDLr), radikal temizleyici reseptör B sınıfı tip I, 

CD81, claudin-1, occludin, dendritik hücreye özgü hücreler arası 

adhezyon molekül-3, sinyal dönüştürücü Harvey fare sarkoma viral 

onkojen homoloğu, Niemann-Pick C1-like 1 ve transferrin resep-

tör 1 dahil birçok in vitro reseptör kullanır7. HPgV girişi hakkında 

bilinenlerin az olmasına rağmen, önceki çalışmalar LDLr’nin HPgV 

ve HCV girişi ile ilişkili olduğunu desteklemektedir8,9. Bununla 

uyumlu olarak, plazmadaki HPgV RNA, eksozomların özelliklerini 

ortaya koyan lipid bağlantılı mikroveziküller dahil lipitlerle ilişkili-

dir10. İnsan hücreleri üzerindeki LDLr’nin genel dağılımı göz önün-

de bulundurulduğunda, lipid bağlantılı virüs ve/veya serum mikro-

vezikülleri alımı LDLr’ünü gerektirebilir11. Etkili in vitro replikasyon 

sistemleri bulunmadığından dolayı HPgV yaşam döngüsü üzerinde 

detaylı çalışmalar gerçekleştirilememiştir. Bununla beraber, HCV 

ile ilgili bilgilere dayanarak, viral ve hücresel membranların füzyonu 

ile endozomal vezikülün girişi sonrasında asidifi kasyonu viriondaki 

üç boyutlu yapı değişikliğine yol açtığı tahmin edilmektedir6.

HPgV, başlangıçta A, B, C dışı hepatiti olan insanlarda tanımlanma-

sına bağlı olarak hepatotropik olarak düşünülmüş ve erken dönem 

çalışmalarda karaciğer biyopsilerinde HPgV RNA’sına rastlanmıştır. 

Ancak devam eden epidemiyolojik çalışmalar akut ya da kronik he-

patit ile nihai bir ilişki bulmak konusunda başarısız olmuş, bununla 

birlikte dalak, kemik iliği, serebraspinal sıvısı (CSF), PBMC, T ve B 

lenfositlerde de virüs saptanmıştır12. 

Virüsün karaciğer dokusundaki replikasyonunu kanıtlamaya yöne-

lik çalışmalar yapılmış ve HPgV RNA karaciğer dokusunda göste-

rilmiş olsa da hepatositlerde viral replikasyonun olduğuna dair ka-

nıtlar ya yetersiz ya da sonuçsuz kalmıştır. Üstelik, HPgV RNA’sının 

ortalama karaciğer/serum oranı <1.0 olup karaciğer dokusunun 

serum kontaminasyonu ile bağlantılıdır12-15.

GBV-A, GBV-A-benzeri ajanlar ve GBV-C/HGV virüsleri enfekte 

konakçıların karaciğerinde düşük ya da saptanamayacak düzey-

lerdedir. Virüslerin daha çok dolaşımdaki lenfositlerde saptanmış 

olması GBV-A ve GBV-C’nin hepatotropik değil, lenfotropik ol-

duğunu desteklemektedir. HCV ve GBV-B replikasyonu hepatosit 

orijinli kültüre edilmiş hücrelerde daha optimal şekilde gerçekleşir-

ken, GBV-C/HGV replikasyonu CD4 ve CD8 pozitif T lenfositler ve 

B lenfositleri içeren PBMC’lerde daha sıklıkla gerçekleşmektedir. 

Hücre kültüründe GBV-A veya GBV-D replikasyonu gösterilmemiş-
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tir. Bu virüslerin tropizmleri ile uyumlu olarak, hem HCV hem de 

GBV-B’nin her ikisi de hepatit ile ilişkilidir  fakat GBV-A ve GBV-C/

HGV’nin klinikte ve deneysel çalışmalarda hepatit ile ilişkili olmadı-

ğı gösterilmiştir. GBV-D ile ilgili deneysel çalışma mevcut değildir, 

fakat GBV-D virüsü ile enfekte olan yarasaların serumlarında kara-

ciğer enzim değerlerinde farklılık gözlenmemiştir5.

HPgV RNA’sının serumda yüksek konsantrasyonlarda ve karaci-

ğerde orta düzeyde olmasına rağmen, özellikle HCV-HPgV koen-

feksiyonu olan kişilerin karaciğer dokularında HCV RNA seviyeleri 

tutarlı bir şekilde yüksek bulunmuştur. Karaciğer transplantasyo-

nunu takiben, HPgV serum RNA seviyeleri HCV RNA seviyelerin-

den farklı olarak anlamlı düzeyde azalmamıştır. Benzer olarak, aktif 

virüs replikasyonunun göstergesi olan HPgV negatif iplikli RNA ka-

raciğer örneklerinde rastlanmamıştır ve bazı kişilerin kemik iliği ve 

splenik dokularında saptanmıştır16.

Lenfotropizme uygun olarak, HPgV RNA, HPgV enfekte kişile-

rin PKMH’lerinde saptanmış ve virüs replikasyonu sağlıklı verici 

PKMH’lerinin enfeksiyonunu takiben ve ex vivo kültürde HPgV 

enfekte insanlardan elde edilen PKMH’lerde gözlenmiştir17. Yakın 

zamanda yapılmış çalışmalar, HPgV/HIV ile enfekte olan kişilerde 

HIV enfekte olmayan kişilerle karşılaştırıldığında T hücre aktivas-

yonunda ve proliferasyon belirteçlerinde azalma olduğunu göster-

miştir. Bu sonuçlar HPgV’nin tercihen naif T hücrelerinde replike 

olabileceğini desteklemektedir. Buna ilaveten, NK hücrelerinin ve 

B hücrelerinin üzerindeki aktivasyon belirteçleri HPgV/HIV enfekte 

kişilerde azalmıştır ve HPgV büyük olasılıkla in vivo koşullarda ilave 

diğer immün hücre tiplerinin aktivasyonunu değiştirmektedir17,18.

Epidemiyoloji
HPgV, persistan enfeksiyon gelişiminde HCV kadar etkili olmasa 

da tahminen enfeksiyonların %25’i kalıcı hale gelmekte, diğer 

%75’inde ise enfeksiyonun 2 yılı içinde viremi sonlanmaktadır. 

Gelişmiş ülkelerdeki sağlıklı kan donörlerinin kesitsel serum araş-

tırmalarında HPgV viremisinin yaygınlığı %1 ila %5 arasında iken 

gelişmekte olan ülkelerdeki kan donörlerinin %20’si aktif enfeksi-

yona sahiptir. Ayrıca HPgV viremisinin oranı, kanla ya da cinsel yol-

la bulaşan enfeksiyonlara sahip insanlar arasında daha yüksektir. 

Kesitsel prevalans verilerine dayanarak, dünya çapında HPgV vire-

misine sahip yaklaşık 750 milyon insan bulunmaktadır. Anti-HPgV 

antikorları aktif enfeksiyon sırasında genellikle saptanmaz, ancak 

viral klirensini takiben zarf glikoprotein E2’ye karşıtı antikorlar 

meydana gelir ve enfeksiyona karşı kısmi koruma sağlarlar. Bu E2 

antikorları önceki enfeksiyonun göstergesi olmakla birlikte, zaman 

içerisinde antikor seviyeleri düşerek saptanamaz seviyelere gelebi-

lir. Sağlıklı kan donörlerinin, gelişmiş ülkelerde %12-20 oranında, 

gelişmekte olan ülkelerde ise daha yüksek oranlarda HPgV E2 an-

tikoruna sahip olması 1.5-2.5 milyon kişinin enfekte olduğunu ya 

da enfeksiyonu geçirmiş olduğunu göstermektedir6,20. Bu durum 

bu virüsü insan viromuna büyük katılımcı yapar. Dolayısıyla HPgV, 

enfeksiyon oranlarını, sağlıklı bireylerde sıklıkla bulunan papilloma-

viruslar, herpesviruslar ve Torque teno virüsleri (TTV) dahil olmak 

üzere bir çok virüsle paylaşır21.

HPgV bulaşı, enfekte kana maruziyet, cinsel maruziyet veya an-

neden bebeğe geçiş ile olmaktadır21. HPgV’nin herhangi bir insan 

hastalığına neden olduğu kesin olarak gösterilememiş olmasına 

rağmen; bazı çalışmalarda HPgV viremisi ile non-Hodgkin lenfo-

ma riskinin artışı arasında bir ilişki olduğu gözlemlenmiştir19,22-25. 

Buna karşılık HPgV HIV enfeksiyonunda yararlı etkiler ile ilişkilen-

dirilmektedir. Çok sayıda çalışma ve bir meta-analiz, HIV enfekte 

bireylerin sağ kalımının HPgV viremisi olanlarda HPgV viremisi 

olmayanlara göre uzadığını bulmuştur26,27. Son bir çalışmada HIV 

enfekte kişilerde transfüzyon ile ilgili HPgV enfeksiyonunun, bu ki-

şilerde hayatta kalıma yararı olduğu doğrulanmıştır28.

Kronik diyaliz hastalarında viral hepatitle oldukça sık karşılaşıldığı 

önceden beri bilinmektedir. HPgV olarak isimlendirilmeden önce 

yapılan çalışmalarda, HGV riskinin hemodiyaliz (HD) hastalarında 

artmış olduğu, buna karşın sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) 

hastalarının hepatitler açısından hemodiyaliz (HD) hastalarına göre 

daha düşük risk altında oldukları bildirilmiştir29-31. Bununla birlikte 

HIV taşıyıcılarında, hemofi li ve talesemi hastalarında, böbrek, ka-

raciğer ve kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalarda da HGV 

görülme sıklığının daha fazla olduğu gösterilmiştir32,33. Yapılan araş-

tırmalarda HGV RNA pozitif hemodiyaliz hastalarının daha uzun 

zamandır tedavi almakta oldukları ve çoğunda kan transfüzyonu 

öyküsü olduğu tespit edilmiştir34.

Kalıcı ve Humoral Bağışıklık
HPgV’un in vitro üretiminin zayıf olmasından dolayı, viral per-

sistans ve virüsün konakçı ile nasıl etkileşeceği hakkında birçok 

cevaplanmamış soru bulunmaktadır. Birçok akut viral enfeksiyon, 

enfeksiyonu temizleyen ve tekrarlayan enfeksiyona karşı konakçı 

direnci bırakan immünolojik bellek ile sonuçlanan sterilize edici T 
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ve B hücre immün yanıtlarına neden olur. Hepatit C ve HPgV gibi 

sitoplazmik RNA virüslerinin immün klirensden nasıl kurtulduğu 

tam bilinmemektedir. HCV için; zarf (E2) proteini üzerindeki iki 

çok değişken bölgenin varlığı, immünobaskın T hücre epitoplarının 

mutasyonu, kalıtsal ve adaptif immün yanıtlarda azalmaya yol açan 

hücre içi sinyal yolakları ile bazı HCV proteinlerinin etkileşimi ve T 

hücre tükenmişliğine yol açan T hücrelerinin kronik uyarımı gibi 

immün kaçışa katkıda bulunan bazı viral mekanizmalar ileri sürül-

müştür. Buna karşılık HPgV kapsid proteinleri çok değişken bölge-

ye sahip değildir, virüs persistan enfeksiyonu olan konakçılarda, T 

hücre epitopları olduğu tahmin edilen protein bölgelerinde, sınırlı 

sekans değişkenliği sergiler ve T hücre aktivasyonunda azalma ve 

tükenmişlik ile ilişkilendirilmektedir6,35-37. 

GBV-C/HGV ile enfekte immünkompetan kişilerin çoğunluğunda 

enfeksiyon 2 yıl içinde temizlenmektedir. Genellikle enfeksiyon 

süresince devam eden ve viremi boyunca farklı viral proteinler 

için antikorların elde edilmesini sağlayan HCV’den farklı olarak, 

GBV-C/HGV antikorları genel olarak viremi sırasında saptanmaz-

lar5. Bununla birlikte bazı çalışmalarda anti-GBV-C/HGV peptid 

reaktivitesi tayini rapor edilmiştir38,39. GBV-C/HGV viremisi temiz-

lendikten sonra, çoğu kişide zarf glikoproteini E2’ye karşı kon-

formasyon bağımlı antikor gelişir ve böylece E2 antikoru önceki 

enfeksiyonun göstergesidir. Anti-GBV-C/HGV antikorların tayini 

viremiden temizlenme sırasında tesadüfen olur ve E2’ye sınırlı 

olduğu görülmektedir. Bu sonuç insanda E2 antijenik bölgesinin 

immündominant olduğunu desteklemektedir40. Ayrıca, HCV ve 

GBV-C/HGV partikülleri yüksek konsantrasyonda lipid içerdik-

lerinden çok düşük yoğunluğa sahiptirler. Bu virüs ilişkili lipidler 

HCV ve GBV-C/HGV nötralizasyon epitoplarını maskelerler ve viral 

sürekliliğe katkıda bulunurlar. Fakat bu durum, insanların GBV-C/

HGV enfeksiyonlarında mevcutken yapısal olmayan (NS) protein-

lere karşı antikor geliştirme yetersizliğini açıklamaz ve virüslerin 

hümoral immün yanıt ile etkileşimde olduğunu gösterir5.

Konakçı Çeşitliliği
Genom organizasyonundaki benzerlikler ve homolog proteinlerin 

varlığına rağmen, HCV, GBV-A, GBV-B, GBV-C/ HGV ve GBV-D 

arasında spesifi k konakçı farklılıkları mevcuttur. GBV-A ve GBV-B 

Yeni Dünya primatlarını enfekte ederken HCV ve GBV-C/HGV Eski 

Dünya primatlarını enfekte eder. Şempanzelerdeki deneysel en-

feksiyon modelleri iyi raporlanmış olmasına karşın, özellikle doğal 

HCV enfeksiyonu insanlarla sınırlıdır41. İnsanlar ve şempanzelerde-

ki GBV-C/HGV ile olan doğal enfeksiyon ya da bağışıklık iyi dokü-

mante edilmiştir ve şempanzelerden (GBV-Ccpz ya da GBV- Ctro) 

elde edilen izolatların sekansları insan GBV-C/HGV’lerinden farklı 

bir fi logenetik grup meydana getirmiştir42. Az sayıda çalışmada 

HCV ve GBV-C/HGV’nin Eski Dünya maymunlarının bazılarını en-

fekte edebildiği gösterilmiş olsa da, HCV deneysel enfeksiyonu için 

ve insan GBV-C/HGV enfeksiyonu için olan konakçı aralığı insanlar 

ve şempanzelerle kısıtlıdır. Bu sonuç tartışmalı olup başka hiçbir 

laboratuvarda makakların ne HCV ne de GBV-C/HGV ile enfekte 

olabildiği gösterilmemiştir. Bu nedenle, insanlar ve şempanzeler 

dışındaki başka organizmaların HCV ya da GBV- C/HGV enfeksi-

yonuna yatkın olup olmadığı netleştirilmiş bir konu değildir43-45. 

Tersine, GBV-A ve GBV-B benzeri varyantların doğal konakçıları en 

az altı Yeni Dünya maymun türünü içerir. Bunlar; Saguinus türleri 

(Saguinuslabiatus, Saguinusmystax, Saguinusnigricollis and Sagui-

nusoedipus), Callithrix türleri (Callithrix jacchus) ve Aotus türlerin-

den (Aotustrivirgatus) oluşmaktadır. Farklı konak türelerinden izole 

edilen GBV-A’nın, 5’ translasyona uğramayan bölgesinin (NTR) ve 

NS3 helikaz sekanslarının farklı gruplarda toplandığı görülmüştür 

ve bu durum virüslerin normal konakçılarına özel olduğunu gös-

termektedir46.  Buna karşın, GBV-B için spesifi k doğal bir konakçı 

tespit edilmemiştir. Tamarinlerde ve aotus maymunlarında deney-

sel GBV-B enfeksiyonu gerçekleştirilmiştir fakat şempanzelerde 

deneysel inokülasyon viral replikasyonla sonuçlanmamıştır47. GBV-

B’nin doğal konakçısının belirlenmesi, kısa süreli viremi ve geçiril-

miş enfeksiyonların saptanması için güvenilir serolojik metotların 

olmamasından dolayı karmaşık bir olaydır. Alternatif olarak, tama-

rinler GBV-B’nin doğal konakçısı olmayabilir ve virüs gerçekten 

de alternatif doğal bir konakçıda kalıcı enfeksiyon oluşturabilme 

yetisine sahip olabilir. GBV-D sadece bir yarasa türünde gösteril-

miştir48.

Sonuç
HPgV ve bununla yakın ilişkili HCV, immünkompetan bireylerde 

genellikle persistan enfeksiyona neden olduklarından sıradışı RNA 

virüslerindendir. Bu virüsler sırasıyla, konakçı immün yanıtını bas-

kılayarak engellenmiş antiviral işlevsellik durumunu uzatan, dolayı-

sıyla viral persistansa olanak sağlayan mekanizmalara sahiptirler. 

Viral persistansa katkıda bulunabilen konakçı genetik faktörleri bi-

linmemektedir ve daha ileri çalışmaları gerektirmektedir. HPgV’un 

diğer virüslerle birlikte immün hücreler üzerindeki etkilerinin an-

laşılması diğer virüslerin konakçı immun yanıtından kaçmada kul-

landıkları mekanizmalarda yeni veriler sağlayabilir. Sonuç olarak, 
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insanlarda hastalığa neden olmayan, kemik iliği ve dalakta repli-

ke olarak persistan enfeksiyonlara neden olan nonsitopatik etkili 

HPgV gen tadavisinde yeni yaklaşımlar sağlayabilir.
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