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TESEKKUR

Asistanligim sUresince yetismemde emegi gecen deg@erli hocalarima, tezimin
hazirlanma agsamasinda, c¢alismanin yapilabilmesi igin gerekli laboratuvar
imkanlarinin saglanmasinda ve tezimin tasariminda bUyUk katkilari olan degerli
hocama, hasta serumlarinin derin dondurucuda saklanmasinda yardimci olan kan
bankasi galisanlarina, érnekleri buyik bir 6zveri ve emekle ¢alisan Gulhane Askeri
Tip Akademisi’'nin degerli doktorlarina ve asistanligim boyunca birlikte ¢aligtigim

tim mesai arkadasglarima tesekkurl bir borg bilirim.

Dr. Ayhan Balkan
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1. GIRIS VE AMAG

Gunumizde oldukga duyarli tani ydntemlerine ragmen, bircok karaciger
hastaliginin nedeni heniiz saptanamamistir ve muhtemelen kesfediimeyi bekleyen
viral hepatit etkenleri bulunmaktadir.

Son yillarda karacigere afinitesi olan ve hepatit yaptigindan stphelenilen iki
yeni virts [ HGV (hepatit G virust) ve TTV (transfusion transmitted virus) ] ¢esitli
calismalarda izole edilmistir. Ancak henliz bu yeni virlslerin epidemiyolgjik,
patolojik ve klinik ézellikleri ile ilgili veriler netlesmemistir. Ulkemizde bu virUslerin
varligt ile ilgili bazi 6n c¢alismalar baglamakla beraber henuz yeterli bilgi
toplanamamistir.

Bu calismada literatlr igin son derece yeni olan ve henliz Ulkemizde yeteri
kadar arastinimayan bu virUslerin bolgemizdeki prevalansi, epidemiyolojik
ozellikleri ve degisik hasta gruplarinda goériime sikhdi incelendi. Buradaki amag,
HGV ve TTV'nin bolgemizdeki sikhgini ortaya koymak, parenteral bulas yolunun
onemini saptamak ve ilerde yapilacak olan ¢alismalara isik tutmaktir.

Calisma onkolojik hasta grubu, diabetes mellituslu hastalar ve kronik karacigerli
hastalarda gergeklestirildi. Onkolojik hasta grubu ve kronik karaciger hastalarinin
secilmesinin temel nedenleri;

1) Onkolojik hastalarda sik¢a kan ve kan urUnleri transflze edildigi igin ve bu
virislerin ¢ogunlukla transfizyon yolu ile gectigi iddia edildigi igin riskii bir
hasta grubunda bu virlslerin sikligini belirlemek,

2) HBV (hepatit B virisu) ve HCV (hepatit C virsi) gibi parenteral yolla bulas
riski ylUksek virtuslerin yol actigi kronik karaciger hastalarinda HGV ve
TTV'nin pozitiflik oranini ve bunlarin karaciger hastaliginin seyri tuzerindeki

muhtemel etkilerini arastirmaktir.

Calismanin bir diger amaci, bu virtslerin diabetli hastalardaki sikhginin

belirlenmesiydi. Daha &nceki yayinlarda HCV'nin pankreasa afinitesi oldugu



gosterilmis ve HCV ile diabetes mellitus arasinda iliski kurulmaya c¢alisiimistir.
Literatlirde ¢esitli galismalarda kontrol grubunda HCV sikhdi % 1-3 arasinda iken
DM'li hastalarda % 20-27 arasinda bulunmus ve bu HCV’nin pankreasa olan
afinitesinin ve diabet patogenezindeki rolinin bir bulgusu olarak yorumlanmistir
(1, 2). HCV ile HGV arasinda poliprotein analizinde % 26.8 oraninda homoloji
oldugu ve bu iki virusun birgok epidemiyolojik 06zelliginin benzer oldugu
bilinmektedir. Ancak heniz literatirde HGV ile pankreas iliskisini arastiran bir
calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismaya DM’li hastalar da dahil edilerek
yeni hepatit virsleri ile pankreas arasindaki muhtemel bir iliskinin epidemiyolojik
olarak arastirimasi planlanmistir. Bu g¢alisma literatur verilerine gére (Index
Medicus) ilk defa yapiimaktadir ve oldukga Onemlii bilgiler saglayacag!
dustntlmustur.

Bu virtslerin parenteral yolla gegebildigi ve karacigerde onemli bir hasar
yaptigina dair bulgular elde edilmesi, bunlara yonelik antikor testlerinin dneminin
artmasina, kan bankalarinda rutin arastirmaya girmelerine ve tedavileri konusunda
onemli adimlar atilabilmesine yol agacaktir. Ayni sekilde diabetli hastalarda bu
virislerin  muhtemel bir rolinin epidemiyolojik olarak gosteriimesi diabet
etyopatogenezinde énemli bir asama saglayacak ve virls-diabet iliskisinin 6nemi
ortaya konacaktir.

Sonu¢ olarak bu calismada, HGV ve TTV'nin epidemiyolojik 6zellikleri,
bélgemiz icin 6nemi, karaciger ve pankreas harabiyeti ile iliskili olup olmadiginin

arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

Son yillarda, o6zellikle “representative differential amplification” (RDA) gibi
gucli molekuler biyolojik yontemler kullanilarak, hepatitten sorumiu olabilecek yeni
virisler Ozerinde c¢alismalar yogunlasmis ve GB virtsi tip C/hepatit G virtsi
(GBV-C/HGV) ve TT viris (TTV; “transfusion transmitted virlis”) Uzerinde ¢ok
sayida veri birikmistir. Ancak cgalismalar gogaldik¢a, tanimlanan yeni viriislerin
hepatit etyolojisindeki rolleri, hatta hepatotrop 6zellikleri daha c¢ok tartisilir ve
sorgulanir olmustur.

2.1. GBV-C/HGV

Birbirinden bagimsiz iki ¢alisma grubu 1995'te yeni insan hepatit virtsleri
bulduklarini bildirditer. Bir grup hepatit G virust (HGV) adini kullanirken, diger grup
da hepatit GB virisu C (GBV-C) adini kullandi (3, 4, 5). GBV-C ve HGV'nin
molekuler ozellikleri karsilastirildiginda bu iki ajanin aslinda ayni virsin farkli
izolatlari oldugu anlasiidi (4). Tamarinlerde 11. pasaj serumundan iki genomik
RNA partiktlt klonlanmistir (GBV-A ve GBV-B). Bugiin GBV-A ve GBV-B'nin
aslinda tamarin virGsleri olduklar, GBV-C'nin ise insan virtisii olduguna
inaniimaktadir (6) .

Ayni ddnemde baska bir grup; HCV ile de infekte olan bir hasta ve HBV veya
HCV ile infekte olmayan asemptomatik kisilerin plazma orneklerinden kendi
aralarinda % 90.5 nukleotid dizi benzerligi olan viral genomik diziler elde ettigini
aclklamis ve bu virlstit HGV olarak isimlendirmistir (4). Poliprotein analizinde GBV-
Aile % 43.8, GBV-B ve HCV-1 izolati ile % 28.4 ve % 26.8 homoloji bulunmustur.

2.1.1. Viriisiin Molekiiler Yapisi

HGV tek sarmalli bir RNA virGistidir ve 3100 aminoasitten olusan poliproteini
kodlayan bir Open Reading Frame (ORF=Ag¢gik Okuma Boigesi)ye sahiptir.
Genomik yapilan Flaviviridae ailesinin diger lGyeleri olan HCV genomu ile % 26.8
benzerlik gostermekte iken, diger lyeler olan Yellow fever virlis ve Pestivirlis

genomlarindan farklihk goéstermektedir. Bu durum virlistn Flaviviridae ailesinin



yeni bir Gyesi oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Digerlerinden farkli olarak bu virlistin
acilim okuma bdlgelerinin 5’ ve 3' uglarinda kodlanmayan bélgeler saptanmistir.
Nikleotid dizinin & ucunda E1 ve E2 olarak adlandinlan vyapisal zarf
glikoproteinler, 3° ucunda ise NS2, NS3, NS4 ve NS5 olarak tanimlanan yapisal
olmayan proteinler bulunmaktadir (6-8). HGV'nin dort gruba aynldigi (Grup 1, 2, 3
ve 4) ve grup 2'de iki subgrup (grup 2a ve 2b) bulundugu bildiriimistir (9). Tip 1 en
cok Bati Afrika’da, tip 2 Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da, tip 3 ise Asya'da
gorulmektedir (9-12). Daha sonra Glneydogu Asya ve Glney Afrika’da yapilan
calismalarda farkli genotipler olabilecegi bildiriimistir (genotip 4 ve 5) (13-15).
Turkiye'de, Ege UniversitesiTip Fakiiltesi bobrek transplantasyon alicilarl arasinda
2a daha baskin olmak Uzere tip 2 bulunmustur (16).

HGV’'nin karacigerde replike olup olmadidi heniz kesin olarak bilinmemektedir.
HGV'nin direk karacigerde replike olmadigina dair iki c¢alisma bildirilmistir.
Bunlardan birincisi Laskus ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadir. Bu c¢alismada
HGV ve HCV koinfeksiyonlu hastalarda karaciger biopsisi yaptimis ve HGV RNA
duzeyleri dusuk bulunmustur. Serum HGV ve HCV pozitif RNA dazeyleri ise
benzer diizeyde bulunmustur (17). Ikinci galisma Pessoa ve arkadaslarinin yaptigi
calismadir. Burada da HGV'nin serum ve karaciger duzeyleri karsilastirnimis ve
HCV'ye gore HGV'nin karaciger/serum oraninin ¢ok dusuk dizeyde oldu@u
gorulmustur (18). Ayrica HGV'nin lenfotropik bir viris oldugunu, dalak, kemik iligi
ve monondikleer hicrelerde replike oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(19).

Yine baska bir ¢alismada HGV RNA karaciger, kolon ve safra kesesinde
saptanmazken, apendix dokusunda saptanmistir. Serum ve apendixten alinan
orneklerde nukleotid dizileri karsilastiriimis ve benzer bulunmustur. Bu sonuglar
HGV'nin apendixte prolifere oldugunu, portal kan akimi ile karacigere tasindigini
ve karacijerde hepatit yapabilecegini distindirmektedir (20). Replikasyon ile ilgili
baska bir galismanin sonuglart, HGV'nin karacigerde ve periferal kan monontikleer
hucrelerinde replike olmadigini ve HGV’nin primer hepatotropik viris olmadigini

distndtrmektedir (21).



2.1.2. Epidemiyoloji

HGV baslica parenteral yolla bulagmaktadir. Bulas yolu ortak oldugu igin HGV
ile infekte hastalarin bir kismi HBV ve HCV ile de infekte olabilir (22). Onceden
HGV RNA negatif olup, kan ve kan riinlerinin transflizyonundan sonra HGV RNA
pozitif olgular bildirilmistir (4-5). Epidemiyolojik verilerde yuksek riskli gruplarda
(HIV, hemofili, transplant hastalari vs...) HGV gértlme sikliginin daha fazla oldugu
gosteriimistir (23).

Dinyada cgesitli bolgelerde saglikii kan dondrlerinde yapilan taramalarda HGV-
RNA pozitifligi % 0.8-18.9 arasinda degismektedir (24-25). Ulkemizde ise bu oran
% 1.0-5.9 arasinda degisiklik gostermektedir (26-27). Cesitli Ulkelerde kan
dondrlerinde ve parenteral bulasma riski ylUksek gruplarda HGV viremisi
calismalari tablo-1'de 0zetlenmisti. HGV infeksiyonunun kronik karaciger
hastaligindaki rolt arastirilmis ve HGV pozitifliginin HCV’nin klinik gidisini, patolojik

seyrini ve tedaviye cevap gelisimini etkilemedigi gosterilmistir (5).

Tablo-1: Kan dondrleri, riskli gruplar ve bazi hasta gruplarinda HGV sikligi
(%) (28).

Kan donérleri A.B.D. Avrupa Japonya
< ALT normal 1.4-1.7 1-4.2 0.9
% ALT yuksek 1.5

Riskli gruplar
% Coklu transflzyon 48 10.7-35.2 24
s 1V ilag bagimiisi 3.7 29-38
“ Renal diyaliz 20 6-37.6 3-4.5
% Renal transplantasyon 13-36

Yapilan ¢alismalarda, HGV'nin HCV'den yaklasik bes kat daha sik goraldagu
bildiriimisti. Bu sonug HGV'nin nonparenteral yollarla da gegebilecegini
disundurmektedir. Hayat kadinlarinda yapilan bir galismada HGV infeksiyonunda
cinsel yolun HCV'ye oranla daha fazla bulas yolu olabilece@i ortaya konulmustur

(29). HGV'nin vertikal gegisine iliskin ¢alismalar da mevcuttur. Almanya'da yapilan



bir galismada HGV'li annelerden dogan bebeklerin biyuk bir kisminda HGV RNA
pozitifligi saptanmistir. Yine |V ilag bagimhsi olan HCV tasiyicisi kadinlardan
dogdan bebeklerde HCV goériime orani HGV'ye gore dustk bulunmustur. Bu sonug¢
HGV'nin HCV’'ye oranla daha gugli bir vertikal gecise sahip oldugunu
dusundirmektedir (30).

HGV RNA pozitifik orani, akut veya kronik viral hepatitierde normal

popllasyona gore yiksek olarak karsimiza gikmaktadir (tablo 2).

Tablo-2: Karaciger Hastaliklarinda GBV-C/HGV sikligi (%)(28).

Tani A.B.D. Avrupa Japonya
Posttransfizyon non A-E hepatiti 12-27

Kronik non A-C hepatiti 8.17

Kronik hepatit C 20 17-48.3 11
Kronik hepatit B 8.6-19

Akut non A-E hepatiti 9-23 1.9-13

Akut hepatit C 10-20 28.6

Akut hepatit B 32 32.1

Akut hepatit A 25 2.9

Hepatosellller karsinoma 4.7-6.6

Alkolik hepatit 10

Otoimmun hepatit 9

Primer bilyer siroz 1.9

Onkolojik vakalarda (Hodgkin lenfoma, NonHodgkin lenfoma, Akut Lenfoblastik
Lésemi, multiple myeloma) ve klonal stem cell hastalarinda (myelodisplazi,
myeloproliferatif hastalik) HGV RNA arastinimig, onkolojik vakalarda pozitiflik
orani % 78 iken, klonal stem cell hastalarinda bu oran % 28 bulunmus ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu cgalismada HGV ile karaciger
enzim duzeyleri, kan transflizyonu, kemoterapi tedavisi veya viral infeksiyon

acisindan korelasyon bulunamamistir (31).



Diabetes mellituslu hastalarda HCV ile ilgili ¢ahsmalar yapilmistir. Bir
calismada HCV ile infekte hastalarda DM orani % 24 olarak bulunmustur (32).
israil’de yapilan bir calismada ise HCV ile infekte hastalarda DM sikligi % 33 tespit
edilmistir (33). HCV'nin pankreasta harabiyet yapip yapmadigi arastirimaya devam
edilmis ve 1999 vyilinda yapilan bir ¢alismada NHDM (non-insulin-dependent
diabetes mellitus) ile HCV arasinda iliski kurulmaya calisiimistir. Bu calismada
HCV'nin B cell disfonksiyonu ve insulin rezistansina yo! agabilecegi dusunulmustir
(34). Boylelikle HCV ile poliprotein analizinde % 26.8 homoloji gosteren HGV ile de
diabetes mellituslu hastalarda arastirmaya ihtiyag vardir.

2.1.3. Klinik Bulgular

HGV infeksiyonu yapilan ¢alismalarda beklenildigi kadar sik gdrulmemektedir.
Bu durum, HGV infeksiyonunun genelde hafif seyretmesinden ve tani i¢in henlz
basit bir serolojik testin bulunamamasindan kaynaklanabilir.

Akut HGV infeksiyonlarinin klinik belirtileri, diger hepatitlere orania daha
hafiftir. Ayni zamanda akut hepatit G olgulan diger akut hepatitler kadar sik
gorulmemektedir.

HGV'nin karaciger hastaliklarindaki rolt halen netiik kazanmamistir. HGV’nin
yaptigi infeksiyonlar hafif seyirli olmakta (ALT diizeyleri ortalama 200 U/L), ender
olarak sarilik gelismekte ve extrahepatik bulgular gérilmemektedir (4-5).

Hastaligin inkGibasyon dénemi yaklasik 2-4 haftadir. Bunu 6-8 hafta boyunca
ALT ylksekligi ve viremi donemi takip etmektedir. HGV ile infekte hastalarin
yaklasik yarisinda transaminaz degerlerinde hafif bir ylikselme gériimektedir.

Onceleri HGV ile fulminant hepatit arasinda gucli bir iliski oldugu
dustnulurken, daha sonra yapilan c¢alismalarda bdyle bir iligskinin oimadigi
bildiriimistir (35). Daha 6nceki g¢alismalarda fulminant hepatitte HGV'nin yuksek
oranda bulunmasinin nedeni, tedavi i¢in bu hastalara kan ve kan urinlerinin
verilmesi ve HGV'nin bulas riskinin artmasi olabilir.

HGV'nin kronik hepatit, siroz veya hepatoselliler karsinom yaptigina dair bir
kanit bulunamamistir.

HGV'nin baska bir dokuda replikasyon sonrasi karacigeri etkiledigi distncesi
onem kazanmistir. Yapilan c¢alismalarda HGV RNA'nin periferik dolasimda

bulunan lenfositlerde gdsterilmesi lenfotropik bir virus oldugunu dustndirmektedir.



HCV'nin, hematopoetik sistemde bozukiuga yol agtiginin gésteriimesi, HGV
infeksiyonlar ile aplastik anemi baglantisi olabilecegini dastundurmistir. Viral
hepatitlerde aplastik aneminin sebebi, karacigerle birlikte kemik iliginde de
harabiyet olusmasindan kaynakianabilir. HGV ile aplastik anemi arasinda
baslangigta bir iliski kurulmasina ragmen, daha sonra bu olgularin aplastik kriz
nedeni ile kan ve kan Urunleri aldiklart ve bu nedenle HGV'nin bulastigi ve
HGV'nin aplastik anemiye yol agmadig dustnulmastir.

Yapilan bir ¢galismada HGV prevalansi, HCV ve HBV'deki artmis prevalansta
oldugu gibi otoimmun hepatitlerde de artmistir. Batln vakalarda anti-E2 pozitifligi,
anti-sma pozitifligi ile birlikte bulunmustur ve HGV pozitif otoimmin hepatitlerde
hastalarin genotip 2a ile infekte oldugu goérilmastir (36).

Baska bir calismada renal transplantasyon sonrasi proteiniri gelisen bir
hastada bobrek biyopsisi (glomerll ve tubdlller) ve periferal kan mononukieer
hicrelerinde RT-PCR (reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu ydntemi)
ile HGV genomunun varligl saptanmis ve renal transplantasyoniu hastalarda
membranoproliferatif glomerulonefrit tip 1'in (subendotelyal depozit) olusumunda
rolU olabilecegi dustnulmustir (37).

HGV, hepatite neden oluyorsa bile, kendi kendini sinirlayan bir infeksiyon
yaptigi gorusu kabul edilmektedir. HGV hepatit disi hastaliklarda da arastirilmis
ancak hastalik yaptigina dair bir kanit bulunamamistir.

2.1.4. Tani

Tani viral nikleik asitin (HGV-RNA) ya da HGV'nin zarf glikoproteini olan E2'ye
karsi gelismis antikorlarin (anti-E2) saptanmasi ile konulmaktadir.

HGV RNA'nin saptanmasi i¢in kullanilan en vyaygin yodntem, reverse
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonudur (RT-PCR). Bu amagla, daha ¢ok virls
genomunun en ¢ok korunan kismi olan, 5 kodlanmayan bdligesinden (5'NCR)
faydalaniimaktadir. Ayrica HGV RNA'nin belirlenmesinde NS5a bdlgesinden veya
helikaz (NS3) bolgesinden de primerler seciimektedir. 5’NCR ile NS5a'ya ait
primerler birlikte kullanldigi  ¢oklu PCR yoéntemi kullantlarak  duyarlihk
arttirlmaktadir (38). PCR’a iligkin kontaminasyon, teknik problemier ve HGV'nin

heterojenitesi nedeni ile standardizasyon sorun olabilir. Hangi yontem kullanilirsa



kullanilsin, deneyimli laboratuvarlarda bile yalanci pozitif ve yalanci negatif
sonuglar alinabilmektedir.

HGV RNA pozitifli§i aktif infeksiyonu gosterdigi halde, E2'ye karsi gelisen
antikorlar (anti-E2) gegirilmis infeksiyonu ya da iyilesmeyi gostermektedir. E2'ye
karsi antikor olusmasiyla geneliikle bir yil icinde HGV viremisi kaybolmaktadir.
Antikor olusmadiysa virisin kandan temizlenmedigi disiniimektedir. Bu
sonuglara gore, toplumda HGV ile temas oraninin dogru olarak saptanmasi igin
HGV RNA ve anti-E2 antikorlarinin birlikte arastiriimasi gerekmektedir.

2.1.5. Tedavi ve Korunma

HGV hafif seyreden ve kendini sinirlayan bir infeksiyondur. Tek basina kronik
hepatit, fulminant hepatit, siroz ya da hepatoselliler karsinomaya neden
olabilecegi gosterilememistir. Bu yilizden izole HGV infeksiyonlarinin tedavisine
gerek yoktur. Kronik hepatit C tedavisinde uygulanan interferon tedavisinin HGV
replikasyonunu baskiladidi, ancak tedavinin kesilmesiyle tekrar aktive olabilecegi
gosterilmistir. Ancak iyilesme HGV viremisi ile degil, HCV viremisi ile iliskilidir (39).
Bu nedenle tedaviye gerek olmadigi gibi, kan dondrlerinin de taranmasina gerek
yoktur. Bunun yanisira HGV RNA replikasyonunu baskilayacak ve dluzeyini dusiuk
seviyelerde tutabilecek baska bir antiviral ajan henliz gelistirilememistir.

HGV'nin basta transflizyon olmak Uzere HBV ve HCV gibi parenteral yoldan
bulagsmasi, korunma igin benzer dniemlerin alinmasini gerekli kilmaktadir. Ancak
heniz HGV tanisi amaciyla molekiler inceleme disinda, kolay bir serolojik
yontemin bulunamamasi, donor kanlarinda HGV'ye rutin olarak bakiimasini
glclestirmektedir. HCV ile karsilastinldiginda, HGV molekiler yapisinin oldukga
yuksek oranda korunmus olmasi, HGV'ye karsi asi gelistirme ¢alismalarini da

iyice zorlastirmaktadir (7).



2.2. TTV (TT VIRUS-TRANSFUSION TRANSMITTED VIiRUS)

Gunumuzde bilinen viral serolojik belirleyiciler ve duyarh tani yontemierine
ragmen, halen bir kisim posttransfiizyonel hepatitin, fulminant hepatitin, kriptojenik
siroz ve hepatitin nedeni bulunamamistir. Bu da yeni viral hepatit etkenlerinin
arastiriimasini zorunlu kilmistir.

1997 yili sonunda Japonya’'da yapilan bir ¢galismada posttransfuzyonel non A-
G hepatit tanisi konmus bes hastanin serumundan yeni bir DNA dizisi elde
edilmistir. Bu dizinin yeni bir virise ait oldugu duastunilmus ve ilk kez saptandigi
hastanin isminin bas harfleri verilerek “TT” virusa (TTV) adi verilmistir. TTV
isimlendirmesinin, “transfusion transmitted virus” ile uyumlu oldugu goérilerek bu
sekilde de kullanilabilecegi belirtiimistir. Bu virisin DNA az-l'e duyarh oldugu
bulunmus ve bu nedenle bir DNA virlisl olabilecegi anlasiimistir (40).

2.2.1. Viriislin Molekiiler Yapisi

TTV tek iplikli, zarfsiz bir DNA virtistdur. Yapilan bir galismada virls
genomunun 3739 nukleotidden olustugu bildirilmistir. VirGstn iki acik okuma
bolgesi (ORF1 ve ORF2) bulundugu ve 770 ile 202 aminoasitl iki proteini
kodladiklari agiklanmistir.

TTV'nin virds siniflandirmasindaki yeri tartismalidir. Bu virtst ilk bulan
Nishizawa-Mayumi grubu, tek iplikli lineer DNA icerdigini, zarfsiz oldugunu bu
nedenle parvovirts ailesinde yer almasi gerektigini bildirmislerdir. Ama TTV'nin
yogunlugunun daha az olmasi ve yapilan TTV sekans analizlerinde , parvovirisin
ORF’lerindeki karakteristik 6zelliklerin gézlenmemesi, bu aileden olma olasiligini
azaltmistir. Bunun sonucunda TTV'nin Circoviridae familyasina ait oldugu goérisi
onem kazanmistir (41). Circoviridae familyasI, gembersel tek iplikli DNA'li hayvan
virislerinin yer aldigi bir ailedir.

TTV-DNA'sI, 3 adet ORF, ORF-1'de yer alan N22 klonu ve ORF-2’deki GC-rich
region (GC'den zengin bdlge) den olusmustur.

Okamoto ve ark. (42) TTV'nin 2 genotipi oldugunu 6ne sirerken, Mushahwar
ve ark. (41) 3 tane, Tanaka ve ark. (43) ise 6 farkli ana genotipi ve bir dizi subtipi
oldugunu tanimlamiglardir (1a-b, 2a-b, 3, 4, 5, 6, ). Genotip 1 ve ondan sonra 2 en

sik rastlanan genotiplerdir. Viazov ve arkadaslar sadece iki belirgin genotip



oldugunu; TTV?in iki alt grubu, TTV2'nin de dort dali oldugu, genotip olarak
tanimlanan izolatlarin ait tip oldugunu belirtmislerdir (44).
2.2.2. Epidemiyoloji

TTV prevalanst vyapilan c¢alismalarda % 1.9-74 arasinda degisiklik
gOstermektedir.

Kan dondrlerindeki oran, Ingiltere'de % 1.9, Fransa'da % 2, Aimanya'da % 7,
Amerika'da % 10, ispanya'da % 14, italya'da % 18 bulunmustur. Turkiye'de az
saylda ¢alisma yayinlanmis olsa da , oranlar farkli gézikmektedir. Ankara'dan %
0.5, istanbul’dan % 4.5 ve % 31, Bursa’dan % 9.6, izmirden % 51.6 oranlari
bildiriimistir. Yine ltalya'da yapilan bir ¢alismada TTV DNA kan donérlerinde % 18
oraninda saptanirken, karaciger hastaligi olanlarda % 25, kronik HBV olanlarda %
35, kronik HCV olanlarda % 32, kriptojenik karaciger hastahgdi olanlarda % 16
oranlarindadir. Akut ve kronik kriptojenik non A-G karaciger hastaligi olanlarda
TTV prevalansinin énemii derecede arttigi goralmuistar. |

Danimarka'da HIV ile infekte hastalarda TTV pozitifligi arastinimis, kan
donorlerinde oran % 7 bulunurken HIV ile infekte hastalarda oran % 76
bulunmustur (45).

HGV'nin primer olarak parenteral gegisli oldugu bildirilirken, TTV'nin bulasma
yollart agik degildir. TTV infeksiyonlu ¢ogu hastada kan transflizyonu veya IV ilag
bagimiiigr bulunmasi gegisin daha ¢ok parenteral oldugunu dusindirmektedir
(46). TTV'nin gegis yolunun belirlenebilmesi i¢in seksliel ve parenteral gegisli
infeksiyonlar igin riskli oldugu bilinen kisilerde arastirma yapilmis ve oranlar
oldukga vyuksek bulunmustur. TTV'nin kontamine kan ve kan urunlerinin
transflizyonu ile gectigine dair glgli kanitiar varken, toplumda yliksek oranda
gorilme sikhdinin  sebebi agiklanamamistir. Genel populasyondaki yuksek
prevalans, gecis i¢in alternatif yollarin varligini akla getirmektedir.

TTV infeksiyonu igin vertikal yol bir diger gegis yolu olarak gosterilmistir.
Yapilan bir ¢alismanin sonuglari anneden bebege ftransplasental gecisin
olabilecegini dusundurmektedir (47).

Yine TTV infeksiyonu igin fekal-oral yol bir diger gegis yolu olabilir. Bazi infekte
kisilerde feceste duslk oranlarda saptanmasi fekal-oral vyolla gectigini

dustundlrmektedir (48). Yapilan ¢calismalarda TTV DNA, bébrekte, prostatta, beyin



dokusunda saptanmis, ayrica tukrikte, go6zyasinda, menide, gaitada da
gosterilmistir.

Normal saglikh bireylerde ylksek oranda TTV prevalansi, bu etkenin fekal-oral,
damlacik ve sekslel gegisine bagli olabilir. Gelismekte olan ulkelerde TTV'nin
yuksek oranda gorulmesinin sebebi, kot saglik kosullarn sonucu fekal-oral gegis
olabilir.

TTV infeksiyonuna ait bilgiler TTV DNA pozitiflik oranlandir. Akut ve kronik
infeksiyonlarda virlistin kendiliginden kandan temizlendigi bilindigine gére, TTV ile
karsilasma oranini verebilmek igin antikor teslerine ihtiyag vardir. Ancak heniiz bu
testler gelistiriimemistir. TTV infeksiyonunda immun yanit hakkinda bilgi yoktur.
Sonug olarak 6nceleri nedeni bilinmeyen hepatit olgularinin bazilarindan sorumiu
oldugu ve parenteral yolla bulastigi dustntlen TTV'nin belli bir hastalikla iligkisi
kanitlanamamistir. Ayrica bu virlsin parenteral disi yollarla da bulasabilecegdi
gorusi desteklenmistir.

2.2.3. Klinik Bulgular

TTV'nin inkubasyon dénemi 6 hafta olarak bildirilmigtir.

TTV'nin primer hepatit viris olup olmadigi heniiz agik degildir. TTV'nin akut ve
persistan infeksiyonlarla iligkisini gosteren galismalar olmakia birlikte klinik dnemi
aciklanamamistir. TTV DNA, fulminant hepatitli ve etyolojisi bilinmeyen kromik
karaciger hastali§i olan hastalarin serumlarinda belirlenmistir. Ancak hepatitten
sorumlu olduguna dair kanitlar azdir. TTV DNA titreleri, safrada serumdakinden
10-100 kat daha fazla oranda tespit edilmistir. Bu sonuglar virlsiin hepatotropik
olabilecegini dusundurar.

Transflizyondan sonra ortaya ¢ikan TTV viremilerinde orta derecede ALT artisi
(<200 U/L) gorulmustar (49).

HBV ve HCV ile TTV'nin birlikte oldugu olgularda TTV'nin bu infeksiyonlarin
seyrinin kotulesmesine katkida bulunmadigr bildirilmistir. TTV pozitif olgularin
cogunda onemli karaciger hasarini gosteren histolojik ve biyokimyasal sonuglar
gérilmemistir (46). Yapilan bir ¢alismada HBV veya HCV infeksiyonlu hastalarda
TTV pozitif ve TTV negatif bireyler ayrilarak infekte hepatositler ve ALT seviyeleri
acisindan karsilastirma yapiimistir. HBV veya HCV birlikteligi olan TTV pozitiflerde

patolojik agidan farkhiliklar bulunmamistir. Bu sonuglar TTV infeksiyonunun



karaciger hasarini arttirmadigini ve karaciger hastaliginda minér roll oldugunu
gostermektedir. Bu g¢alismanin sonucunda da, TTV'nin karaciger hucrelerini
infekte ettidi, ancak karacigerde replike olmadigi goérist 6nem kazanmistir (50).

Cesitli Ulkelerden sagdlikl kan dondrlerinde yiuksek oranda TTV DNA pozitifligi
bildiriimektedir. Bu veriler asemptomatik TTV tasiyiciigr olabilecedini
gostermektedir. Genotiplerin karaciger hastaligi ile iliskisi de arastinimaktadir,
ancak henuz anlamii bir iliski bulunamamistir.

2.2.4. Tani

Su anda TTV viremisini gdstermede kullanilan test PCR'dir. Ancak PCR
testlerinde heniiz tam olarak standardizasyon ve optimizasyon saglanamamistir.
Rutin tanida kullanilan basit bir serolojik test, hasta serumunda veya karaciger
dokusunda viruse 6zgll antijen antikor sistemini taramaya yonelik testler heniiz
bulunamamistir. Kullanilan PCR testleri Okamoto ve arkadaslarinin (51) gelistirdigi
primer seti olan P,'yi ya da bunun modifikasyonu olan primer setlerinin kullanildigi
seminested veya nested PCR testleridir. ilk kullanilan primer seti olan Py,
Nishizawa ve arkadaslari tarafindan (40) gelistirilen ORF1'deki N22 klonunu hedef
alan primerlerden olusmustur. Daha sonra Okamoto veTanaka 1998'de ORF1'in
belli bir bdlgesini hedef alan P, primer setini kullanmislardir (42, 52). TTV DNA'yI
saptamak igin kullanilan primer setleri tablo-3'de yer almaktadir.

TTV DNA'sinin, P2 primer seti ile negatif oldugu bazi érnekler, Py, P3 ve Ps
primer setleri ile ¢alisiimis ve sonuglarin pozitif oldugu gériimustir. Bunun sebebi,
TTV genomundaki heterojenitedir. TTV DNA’'sinda ORF-2’'nin 5’ non-coding
bolgesi (5’NCR) ORF-1'e gore ¢ok daha iyi korunan bolgedir. Bu ylzden bu
bolgeyi hedef alan Ps primer setleri gelistiriimis ve yapilan ¢alismalarda bu setin
6zgulluk ve duyarhhiginin ¢ok daha iyi oldugu gorulmustir. P, seti ile yapilan
calismalarla, Ps seti ile yapilan galismalar karsilastirilmis ve TTV prevalans: Ps
seti ile yapilan ¢alismalarda daha yuksek bulunmustur. Yine karsilastirmali bir
arastirmada P,+Ps primer seti birlikte kullamldiginda o6zgulluk ve duyarliligin iyice
arttig1 saptanmistir. Bu da TTV-PCR'Iinda standardizasyon saglanincaya kadar, iki

farkli primer setinin birlikte kullanilmasi zorunlulugunu gindeme getirmektedir.



Tablo-3: TTV-DNA PCR’inda kullanilan primer setleri ile ilgili bilgiler.

Primer | Referans Primer Uzunluk | NUkleotid PCR Uriin [ Yontem
seti ad (nt) pozisyonu |buyuklugu
P Nishizawa RDO37 20 2008-2027 |270(1.Bas) |Nested
ve ark.(40) RDO038 20 2277-2258 PCR
RDO051 20 2061-2080 |197(2.Bas)
- RD052 20 2207-2238
Py Okamoto NGO059 24 1900-1923 |285(1.Bas) |Semi
ve ark.(42) Nested
Tanaka NG063 25 2185-2161 |271(2.Bas) |PCR
ve ark.(52) NGO061 24 1915-1938
Poa...... Viazow P59 24 1900-1923 |281(1.Bas) |Semi
ve ark.(53) P83 21 2181-2161 |267(2.Bas) |Nested
_ P61 20 1915-1938 PCR
Pop...... Takayama m-NGO059 |24 1900-1923 |285(1.Bas)
ve ark.(54) m-NG063 |25 2185-2161 |271(2.Bas) |PCR
i m-NG061 |24 1915-1938
Pi....... Simmonds A5430 23 1901-1923 |328(1.Bas) |Nested
ve ark.(55) Ab427 22 2228-2207 |278(2.Bas) |PCR
A8761 24 1915-1938
B A5432 21 2192-2172
Pa....... Holme TT6 20 1900-1919 |329(1.Bas) |Nested
ve ark.(56) TT7 18 2228-2211 |267(2.Bas) |PCR
TT8 22 1915-1938
179 20 2185-2166
Ps....... Takahashi T801 20 6-25 199 PCR
ve ark.(57) T935 20 204-185 N

Turkiye'den ayni

primer

sistemlerin  kullanildigi

iki cahsmada kan

donérlerinde Izmirden % 51.6, Istanbul'dan % 4.5 oranlari bildiriimistir. Bu iki
calismada her PCR tepkimesine giren nikleik asit miktari ve DNA ekstraksiyon
yontemleri farkhdir.

2001 yili ocak ayinda yapllan bir ¢alismada akut TTV infeksiyonunu saptamada
serolojik olarak anti-TTV IgM antikorlari bulunmasina ve marker olarak
kullanilabilecegi one slrilmesine ragmen (58), henuz gecerliligi tam olarak
dogrulanmamistir. TTV DNA’s1 pozitif bireylerin diskilarindan elde edilen TTV
kullanilarak, TTV antikorlarini kanda saptayan yeni bir metod gelistirilmistir (59).
Ancak bunun kullanima girmesi igin ¢ok sayida arastirmaya ihtiya¢ vardir. Virtsin
yap! ve Ozelliklerinin tam olarak ortaya konmasi, viral rekombinant proteinierinin
elde edilmesini ve bu sayede TTV antikorlarini saptayabilen serolojik testlerin rutin

tanida kullanima girmesine imkan taniyacaktir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Caligsma Gruplari
Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi'nde 2000 yili Mayis-Kasim
aylarinda Onkoloji, Endokrinoloji, Gastroenteroloji klinigine basvuran hastalar ve
saghkh donérler alindi. Onkolojik hasta grubu 61 hastadan olusuyordu (35 erkek
hasta, 26 bayan hasta, ortalama yas= 50.65 + 17.33). Bu hastalarin tanilarina goére

dagilimi tablo-4'te gdsterilmistir.

Tablo-4: Onkolojik hasta grubundaki hastalarin tanilarina gére dagilimi.

Primer tiimor Sayi
Akciger CA 19
Gastrointestinal (Mide, kolon, pankreas....) 14
NonHodgkin lenfoma 7
Meme CA 6
Hematolojik 6
Hodgkin lenfoma 3
Digerleri 6

Diabetik hasta grubu da 61 hastadan olusuyordu. Bunlardan 60 hasta Tip Il
diabetes Mellitus, 1 hasta Tip | diabetes melliitus tanisi almisti (28 erkek hasta, 33
bayan hasta, ortalama yas= 55.96 + 13.06). Kronik karaciger hastalan, 60
hastadan olusuyordu ve bunlar kronik inaktif hepatit, kronik aktif hepatit ve siroz
tanisi almistt (19 erkek hasta, 41 bayan hasta, ortalama yas= 50.68 + 11.91).
Kontrol grubu 60 gonilli kan vericisinden olusuyordu (35 erkek, 25 bayan,
ortalama yas= 35.88 t+ 9.62). Calismaya alinan hastalardan hastanede yattiklari

donemde veya poliklinik basvurulari sirasinda kan drnekleri alindi. Calismaya 1



Mayts 2000’'de baslandi ve veri toplamas) 1 Kasim 2000'de tamamlandi. Her
hastadan bir defa olmak Uzere anteklbital ven yoluyla 5 cc. vendz kan alindi.
Alinan kanlar hava ile temas etmeyecek sekilde vakumlu tuplere kondu. Bu kan
ornekleri, Biyokimya laboratuvarinda Hermle Z-323 marka santriflij aletinde 3000
devir/dakika hizda 10 dakika sireyle santrifij edildikten sonra serumlar ayrildi.
Ayrilan serumlar maksimum kapasitesi 2 cc. olan ependorf tiplere kondu. Daha
sonra bu serumlar bekletiimeden kan bankasinda bulunan derin dondurucuya
kondu ve — 80°C’ de saklandi. 2000 yili Aralik ayinda bu serumlar, erimelerine izin
verilmeden buz akulerinin bulundugu kutularda 2 saat igerisinde Ankara Gilhane
Askeri Tip Akademisi Mikrobiyoloji laboratuvarina ulastiriidi.
3.2. Caligmanin Ac¢iklanmasi

Onkolojik hasta grubuna, daha Onceden goruntileme yontemleri ile ve
histopatolojik olarak malign hastalik tanisi alan hastalar dahil edildi.

Diabetik hasta grubunda 1 hasta harig, buttin hastalar Tip Il diabetes mellitus
tanisi almisti. Bu hastalar, acglik kan sekeri 126 mg/dl ve Uzeri olan veya OGTT
(oral glukoz tolerans testi) 2. saatteki kan sekeri sonucu 200 mg/dl ve lizeri olan ve
bu kriterlere gére daha dnceden diabetes mellitus tanisi almis hastalardi.

Uglincli hasta grubu ise kronik hepatit B veya kronik hepatit C tanisi almig
hastalardan ve siroz (HBV'ye bagli, HCV'ye bagli veya kriptojenik) hastalarindan
olusuyordu. Kronik karaciger hastalar klinik, karaciger fonksiyon testleri, seroloji
ve histopatolojik bulgulara gdre; kronik inaktif hepatit, kronik aktif hepatit ve siroz
alt gruplarinda degerlendirildi. Kriptojenik siroz, viral, otoimmin ve metabolik
nedenlerin yoklugunda tanimlandi.

3.3. Laboratuvar testleri

Butun hastalarda tam kan sayimi yapildi. Olympus AU 800 marka biyokimya
analiz cihaz kullanilarak karaciger fonksiyon testleri, ELISA yontemi ile HbsAg,
Anti-HBs, Anti-HCV ve PCR yoéntemi kullanilarak HBV DNA ve HCV RNA calisild!.

3.4. Serumda HGV RNA’nin Saptanmasi
RNA ekstraksiyonu: Total RNA, TRI ayiraci ile (Sigma, St. Louis, Mo.) 250 pl'lik
serumdan ekstrakte edildi. Daha sonra kloroform ile organik ekstraksiyon yapildi,
isopropranolol-etanol ile ¢okelitme yapildi ve Uzerine Rnaz inhibitéri [(Rnasin;
Promega, Madison, Wis.) (1 U/ul) ve dithiothreitol (Sigma, St. Louis, Mo.) (2 mM)]



eklendi. Ekstrakte nukleik asitler, 40 ul DNaz iceren ve RNaz icermeyen deiyonize
distile su icerisinde ¢6zlldi ve 6rnekler RT-PCR yontemi ile test edilinceye kadar
—-70°C’de muhafaza edildi.

HGV RT-PCR: HGV genomundaki spesifik nikleotid dizilimini saptamak igin, 5
NCR ( 5’ kodlanmayan bolge)'dan segilen primerlerin kullanildigi RT-PCR (reverse
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu) kullanildi. Her 6rnekten 10 pl RNA, tek
bir RT-PCR tupunun iginde kullanildi. Her calismada negatif ve pozitif kontrol
gruplari alindi. Reaksiyon karisimi, her pl'ye 40 mM KCL, 16 mM Tris-HCL(
pH:8.83), 1.2 mM MgCl,, % 0.2 NP-40, 0.5 mM dithiothreitol, 100 mM
deoxynucleoside triphosphate (Epicentre Co., Madison, Wi, USA), 1X birinci zincir
tampon (Epicentre Co., Madison, WI, USA), 2.0 U Moloney murine [6semi virlis
RT(Epicentre Co., Madison, WI, USA)'den (her bir primer igin 0.6 pmol) ve 50 pl'lik
final volumunde 2 U Tag DNA polimeraz (Epicentre Co., Madison, WI, USA)'dan
olusuyordu. Reverse transkripsiyonun ilk adimi 37°C'de 60 dakika O&rnekler
isitilarak tamamiandi. Bunu takiben RT ile enzim inaktivasyonu yapildi ve 10
dakika 94°C’de Tag DNA polimeraz aktivasyonu vyapildi. Sikliis uygulamasi
94°C'de 60 saniye, 50°C’'de 60 saniye 72°C'de 120 saniye ve finalde 72°C’'de 5
dakika boyunca 40 sikius seklindeydi. PCR'daki Urlinler (186 nikleotid igeren)
ultraviyole 1s1g1 altinda ethidium bromide boyal % 2 agaroz gel (Sigma, St. Louis,
Mo.) Uzerinde, gel elektroforezi (150 V-25 dakika) kullanilarak saptandi. 186 baz
¢iftinin beklenen uzunlugunu tanimlamak icin, standart blytkluk olgumleri
kullanildi.

Tablo-5: 5’NCR’dan elde edilen primerlerin (PCR (iriin biiylikligii 186
niikleotid) kullanildigi HGV RT-PCR.

Oligonikleotid Dizilim Bolge
Primer 1 5'-cgg cca aaa ggt ggt gga tg-3’ 101-120
Primer 2 _ 5'-cga gga gcc tga cgt ggg g-3’ 285-267

HGV ile ilgili resim asagida gosterilmistir.



Resim 1. HGV'nin agaroz gel elektroforez gérintisu... 1. Buyuklik belirleyicisi,

2. Pozitif kontrol, 3. Negatif kontrol, 4-6. Hasta oérnekleri.

3.5. Serumda TTV DNA’nin Saptanmasi

Niikleik Asit Ekstraksiyonu: TTV DNA ekstraksiyonu igin hasta serumlari (100ul)
onceden proteinaz K ve tampon [her ml basina 0.01 M Tris, pH:7.8, 0.005 M
EDTA, % 0.5 sodyum dodesil sllifat ve 20 mg proteinaz K (boehringer
Mannheim)’'nin 10 ul'si] ile 40°C’de 60 dakika muamele edildi. Daha sonra nukleik
asitler, ayni miktarda alkali-fenol ile bir kez, ayni miktarda fenol-kloroform-izoamil
alkol (25:24:1) ile bir kez ve kloroform-izoamil alkol (24:1) ile bir kez ekstrakte
edildi. Elde edilen nukleik asitler, 40 ul DNaz iceren ve RNaz igermeyen deiyonize
distile suda ¢ozulda.

DNA amplifikasyonu ve saptanmasi: PCR, 50 ul'lik volimlerde yapildi. Bu 50
ul'nin 40 pl'si reaksiyon karisimi [10 mM Tris-HCI (pH:8.3), 2.0 mM MgCl,, 50 mM
KCI, 10 mM deoxynucleoside triphosphate, 30 pmol primer (duyarli ve duyarsiz), 2
U Tag DNA polimeraz] ve 10 pl'si DNA ekstresi igeriyordu. Amplifikasyon

reaksiyonu Termal devir (MJ Research) ile yapildi. Sicakhk o6nce o6rneklerin
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denatirasyonu icin 95°C’de 10 dakikaya ayarlandi. Daha sonra siklus
uygulamasina gegildi. Siklus uygulamasi 60°C’'de 20 saniye, 72°C’de 30 saniye ve
finalde 72°C'de 5 dakika boyunca 45 sikius seklindeydi. Nukleotid dizilimi igin,
Takahashi ve arkadaglarinin tarimiadii (57), TA278 izolatimin 5 sonlanma
bolgesinden elde edilen T801 (5’ gct acg tca cta acc acg tg 3', duyarh primer,
nukleotidler 6-25) ve T935 (5 ctb cgg tgt gta aac tca cc 3', duyarsiz primer,
nikleotidier 204-185; b=g, ¢ or t) primerierinin kullamidigi TTV spesifik primerieri
kullanildi. Bu Ps primer seti olarak isimlendiriliyordu. Pozitif ve negatif kontrol
gruplari alindi. Her ekstraksiyon adiminda PCR ydntemi uygulanirken, pozitif ve
negatif kontrol gruplar alindi. Yalanci pozitifiikten kaginmak igin siki deneysel
iglemler uygulandi. Her bir 15 pllik PCR urunleri, ethidium bromide boyasi ve
ultraviyole 11§ ile analiz edildi. Daha sonra % 2 agaroz jel Uzerinde elektroforetik
separasyon (45 dakika 120V) uygulandi. 199 baz ¢iftinin beklenen uzunlugunu
tanimlamak icin standart blylklak dlgimieri kullanildi. TTV ile ilgili resim asagida

gosterilmigtir.

Resim 2. TTV'nin agaroz gel elektroforez géruntusu... 1-5; Hasta drnekleri, NC:
Negatif kontrol, PC: Pozitif kontrol, SM: Biiylkluk belirleyicisi.
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3.6. istatistik Degerlendirme
Verilerin kaydi ve istatistiksel islemler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) ve Microsoft Excel 7.0 programinda gergeklestirildi. HGV ve TTV'nin
goérilme sikh@inin cins, yas ve hastalik gruplarina gére dagihmi ve anlamhhgi ki-
kare testi kullanilarak (yates dilizeitmeli) hesaplandi. Test sonuglar p degeri

0.05'ten daha kiglk ise anlamlt olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 117 erkek ve 125 kadin olmak Uzere toplam 242 kisi alindi. Bu

hastalarin gruplara ve cinslere gére dagilimi asagida tablo-6'de gosterilmistir.

Tablo-6: Hastalarin gruplara ve cinslere gore dagilimi.

Grup Sayi Cinsiyet

(n) (Erkek) (Kadin)
Onkoloji 61 35 26
Diabetes mellitus 61 28 33
Kronik karaciger hastaligi 60 19 41
Kontrol 60 35 25
Toplam 242 117 125

4.1. Onkolojik Hasta Grubunda TTV ve HGV infeksiyonu

Bu grup 61 hastadan olusuyordu (35 erkek hasta, 26 bayan hbasta, ortalama
yas= 50.65 £ 17.33). Bu 61 hastanin 18’inde TTV DNA pozitif bulundu. Bu oran,
kontrol grubu ile karsilastiriidiginda anlamh olarak yuksek bulundu (% 29.5 vs. %
11, p=0.04) (Tablo-8, grafik-1). Otuzbes erkek hastanin 12’sinde (% 34) TTV DNA
saptanirken, 26 bayan hastanin 6'sinda (% 23) TTV DNA saptandi. Erkek ve
kadinlar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlami degildi (p=0.5) (Tablo-9, grafik-
2).TTV DNA pozitif 18 hastadan, 8 hasta Akciger Ca, 4 hasta Meme Ca, 3 hasta
Gastointestinal sistem malignitesi, 2 hasta Non-Hodgkin lenfoma ve 1 hasta da
Hodgkin lenfoma tanisi almisti. TTV pozitifligi saptanan bu 18 hastanin 12’si
erkek, 6's! bayan hastaydi.

Altmisbir onkolojik hasta grubunun tamaminda HGV RNA negatif bulundu.
Kontrol grubunda ise sadece 1 hastada HGV pozitif bulundu ve bu nedenle

karsgilastirma yapiimad.



4.2. Diabetes Mellituslu Hastalarda TTV ve HGV infeksiyonu

Bu grup da 61 hastadan olusuyordu (28 erkek hasta, 33 bayan hasta, ortalama
yas= 55.96 + 13.06). Bunlardan 60 hasta Tip 2 diabetes mellitus, 1 hasta Tip 1
diabetes mellitus tanisi almisti. Bu 61 hastanin 16’sinda TTV DNA pozitif bulundu.
Bu oran kontrol grubuna gore belirgin yiiksek olmakla beraber istatistiki olarak fark
anlamh bulunmadi ( % 26 vs. % 11, p=0.053) (Tablo-8, grafik-1). Yirmisekiz erkek
hastanin 7'sinde (% 25) TTV DNA saptanirken, 33 bayan hastanin 9'unda (% 27)
TTV DNA saptandi. Erkek ve kadinlar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.9) (Tablo-9, grafik-2). TTV DNA pozitif saptanan 16 hastanin hepsi Tip
2 diabetes mellitus tanisi almisti. Bu 16 hastanin 7'si erkek, 9'u bayan hastaydi.

Altmisbir diabetes mellituslu hastanin da tamaminda HGV RNA negatif
butundu.

4.3. Karaciger Hastalarinda TTV ve HGV infeksiyonu

Bu grup 60 hastadan olusuyordu (19 erkek hasta, 41 bayan hasta, ortalama

yas= 50.68 + 11.91). Bunlanin 38'sinde kronik hepatit, 23'Unde ise siroz mevcuttu.

Bu hastalarin etyolojik dagilimi tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo-7: Tani ve etyolojiye gére kronik karaciger hastalarinin dagilimi.

Tani ve etyoloji Say!
Kronik inaktif hepatit B 2
Kronik aktif hepatit B 5
Siroz (HBV’ye bagl) 4
Kronik inaktif hepatit C 6
Kronik aktif hepatit C 25
Siroz (HCV'’ye bagli) 13
Alkolik karaciger hastali§i (siroz) 1
Kriptojenik siroz 4

Bu 60 hastanin 47’sinde TTV DNA pozitif bulundu. Bu oran kontrol grubu ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak belirgin oranda anlamlii bulundu ( % 78 vs. %
11, p=0.0001) (Tablo-8, grafik-1). Ondokuz erkek hastanin 13'tinde (% 68) TTV
DNA saptanirken, 41 bayan hastanin 34’inde (% 82) TTV DNA saptandi. Erkek ve
kadinlar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamii degildi (p=0.35) (Tablo-9,
grafik-2). TTV DNA pozitifligi gruplara gore incelendiginde; 2 kronik inaktif hepatit
B hastasinin 1’inde (% 50), 5 kronik aktif hepatit B hastasinin 5'inde (% 100), 4



HBV'ye bagl karaciger sirozunun 4'inde (% 100), 6 kronik inaktif hepatit C
hastasinin 5'inde (% 83), 25 kronik aktif hepatit C hastasinin 16’sinda (% 64), 13
HCV’ye bagh karaciger sirozunun 11'inde (% 84), 4 kriptojenik siroz hastasinin
4'iinde (% 100), 1 alkolik karaciger hastasinda (% 100) TTV DNA saptand!.

Hepatit B ile iligkili hastaligi olan 11 hastanin 10'unda (% 91), hepatit C ile
iliskili hastalig olan 44 hastanin 32'sinde (% 73) TTV DNA pozitif bulundu. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.38) (Tablo-10, grafik-3).

Altmis karaciger hastasinin tamaminda HGV RNA negatif bulundu.



Tablo-8: Hasta gruplarinda TTV goriilme sikligi.
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TTV DNA (+) TTV DNA(-) TOPLAM
ONKOLOJIK % 29.5* % 70.5
HASTA GRUBU | (18/61) (43/61) 61
DIABETES % 26 ** % 74
MELLITUSLU (16/61) (45/61) 61
HASTALAR
' KARACIGER % 78 *** % 22
HASTALARI (47/60) (13/60) 60
KONTROL % 11 % 89
GRUBU (5/45) (40/45) 45
TOPLAM % 38 % 62
(86/227) (141/227) 227
*p=0.04 **p=0.053 *** p=0.0001
100 —
90 - - W Onkoloji
80 -
04 " Melltus.
60 - B Karaciger
50 4 hastalar
40 4 OKontrol
07 O Toplam
20 -
10 4.
0L — ,

TTV DNA(+)

TTV DNA(-)

Grafik-1: Hasta gruplarinda TTV gériilme sikligi.




Tablo-9: Hasta gruplarinda cinsler arast TTV pozitiflik karsilastiriimasi.

N TTV DNA(+) TTV DNA (+) TOPLAM
ERKEK KADIN

ONKOLOJIK % 34* % 23* % 29.5

HASTA GRUBU  |(12/35) (6/26) (18/61)

DIABETES % 25** % 27 % 26

MELLITUSLU (7/28) (9/33) (16/61)

HASTALAR

'KARACIGER % B8*** % 82*** % 78

HASTALARI (13/19) (34/41) (47/60)

TOPLAM % 39 % 49 % 44
(32/82) (49/100) (81/182)

*p=0.5 *p=0.9 ***p=0.35
TTV DNA'nin cinsler arasi pozitiflik oranlari karsilastirildiginda, her 3 grupta da
(onkoloji, diabet hastalari, karaciger hastalart) erkekler ve kadinlar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamh degildi (Tablo-9, grafik-2).

90+
80
701 B Onkoloji
60-

' EiDiabetes
507 Mellitus
404 [OKaraciger
304 hastalan
20- OToplam
104

0-
TTV DNA(+) TTV DNA(+)
Erkek Kadin

Grafik-2: Hasta gruplarinda cinsler arasi pozitiflik karsilagtiriimasi.



Tablo-10: Hepatit B ve C ile iligkili hastalarda TTV siklig:.
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TTV DNA (+) TTV DNA (-) TOPLAM
HEPATIT B % 91* % 9 11
iLE ILISKILI (10/11) (1/11)
HASTALAR
HEPATIT C % 73* % 27 44
ILE iLISKILI (32/44) (12/44)
HASTALAR
TOPLAM % 76 % 24 55
(42/55) (13/55)
*p=0.38
100
90-
80 MW Hepatit B ile
70 iliskili hastalar
60-J :

30{

A

TTV DNA(+)

TTV DNA(-)

E Hepatit C ile
iligkili hastalar

OToplam

Grafik-3: Hepatit B ve C ile iliskili hastalarda TTV sikligi.
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Karaciger hastalarinda, TTV DNA poazitifligi gruplara goére incelendiginde;

sonuglar grafik-4'te gosterilmistir.

B Kronik
inaktif

hepatit B
H Kronik aktif

hepatit B

[ESiroz
(HBV'ye
bagh

lKrgn?k
inaktif

hepatit C
H Kronik aktif

hepatit C

ESiroz
(HCV'ye
bagh

EIAII?ol)ik
karaciger

Hepatit B ile Hepatit C ile Alkolik Kriptojenik
iliskili hst. iliskili hst. karaciger hst. siroz

hst.
O Kriptojenik
siroz

Grafik-4: Karaciger hastalarinda farkli etyolojik gruplara ve karaciger

histolojisine gore TTV sikligi.

Hepatit B ve C ile iliskili hastalarda TTV DNA sikhgdi arastirilirken, bu hastalarda
yas, cinsiyet, kan transflzyonu, intravendz ila¢ bagimliligi, alkol kullanimi,
biyokimyasal karaciger fonksiyon testleri (bilirubin, alkalen fosfataz, AST, ALT,
albimin, protrombin zamani) ve hastalik kategorileri (kronik inaktif hepatit, kronik
aktif hepatit, siroz) incelemeye alindi. Hepatit B ile iligkili hastalardaki klinik veriler

tablo-11'de, hepatit C ile iligkili hastalardaki klinik veriler tablo-12’de gdsterilmistir.



Tablo-11: Hepatit B ile iligkili TTV(+) veTTV(-) hastalarin klinik verileri.
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Siroz (HBV)

Ozellikler TTV DNA TTV DNA

Pozitif (n=10) Negatif (n=1)
Yas(yil) 40.6 +12.15 30
Cinsiyet (erkek/kadin)  |6/4 0/1
Kan transflizyonu 1 (% 10) 0 (% 0)
IVilag bagimiilign 0 (% 0) 0 (% 0)
Alkol kullanim 0 (% 0) 0 (% 0)
Bilirubin (mg/d) 275+ 473 06 )
Alkalen fosfataz (IU/L) [225.2 + 157.74 156
'AST (1U/L) 472+ 20.99 28
ALT (IU/L) 46.6 + 26.97 23
GGT (IU/L) 39.9 + 28.51 43
Albtmin (g/dI) 3.55+0.94 4.2
Protrombin zamani (sn.) |15.08 + 3.68 11.5
Hemoglobin (g/dl) 7.85 +1.05 8.1
Lokosit (1 10°/pl) 12.25 +2.42 13
Trombosit (i 10°/ul) 142.4 +73.52 267
| Kronik inaktif B hepatiti |1 (% 10) 1 (% 100) ]
'Kronik aktif B hepatiti |5 (% 50) 0 (% 0)

4 (% 40) 0 (% 0)

Calismada hepatit B ile iligkili hastalarin (kronik hepatit veya siroz) sayisi daha

azd) ve bu grup 11 hastadan olusuyordu (tablo 11). Bu hastalarin 10’unda TTV
DNA pozitif bulunurken, sadece 1 hastada TTV DNA negatif bulundu. Bu nedenle

iki grup arasinda karsilastirma yapiimadi.
Hepatit C ile iliskili grupta 44 hasta vardi ve 32 hastada TTV DNA pozitif
bulunurken, 12 hastada TTV DNA negatif bulundu (tablo 12). iki grup arasindaki

sayl ¢ok farkli oldugu igin istatistiki karsilastirma yaptimadi. Ancak sonuglara

bakildiginda TTV pozitif grup ile TTV negatif grup arasinda yas farki yoktu.

Hastalarin codu 50 yas civarindaydi. Cinsiyet karsilastinldiginda TTV DNA pozitif

grubun ¢ogunlugu kadinlardan olusuyordu. TTV DNA negatif grubta ise erkek ve



kadin orani birbirine yakindi. TTV pozitif grupta daha dnceden kan transflzyonu
oykist % 15 bulunurken, TTV negatif grupta bu oran % 25 bulundu. Hepatit C ile
iliskili hastalarin, IV ila¢ bagimhhgi ve alkol kullanimi sorgulandiginda her iki
grupta da (TTV pozitif ve TTV negatif) bu aliskanliklarin olmadigi goéruidu.
Karaciger fonksiyonlar incelendiginde, bilirubin, Alkalen fosfataz, Albimin ve
protrombin zamani degerlen iki grup arasinda farkh degildi. Ancak ilging olarak,
TTV negatif grupta AST, ALT ve GGT degerleri daha ylksek bulundu. Yine HCV'li
hastalarda tam kan sayimi sonuglari degerlendirildi ve TTV pozitif grup ile negatif
grup arasinda, hemoglobin, I6kosit ve trombosit dederleri acisindan fark
bulunamadi. Her iki grupta da orta dercede anemi ve hafif I6kositoz saptandt.

Trombosit degerleri ise normal sinirlardaydi.



Tablo-12: Hepatit C ile iligkili TTV(+) veTTV(-) hastalarin klinik verileri.

'Ozellikler TTV DNA TTV DNA
Pozitif (n=32) Negatif (n=12)

Yas(yil) 53.15+ 9.6 54 + 12.43
‘Cinsiyet (erkek/kadin) |6/26 5/7 T
Kan transflizyonu 5 (% 15) 3 (% 25)

IV ilag bagimhilig 0 (% 0) 0 (% 0)

Alkol kullanimi 0 (% 0) 0 (% 0)
Bilirubin (mg/di) 0.92 + 0.65 0.88 + 0.55
Alkalen fosfataz (IU/L) |181.9 + 83.99 187.58 + 84.26
'AST (1U/L) 62.43 + 41.65 78.33+57.9
'ALT (IU/L) 65.31 + 44.32 77.41 +60.43
GGT (U/L) 41.68 + 16.24 39 +23.93
Albiimin (g/dl) 3.58 £ 0.62 3.86 + 0.52
Protrombin zamani (sn.) [ 13.79 + 1.82 13.28 £+ 1.52
Hemoglobin (g/dI) 1022 +2.57 9.15 + 2.24

| Lokosit (3 10%/ul) 11.42 + 1.94 12,58 £ 2.0
Trombosit (1 10%/pl) 198.93 + 69.26 200.16 + 72.82
Kronik inaktif C hepatiti |5 (% 16) 1 (% 8)

 Kronik aktif C hepatiti 16 (% 50) 9(% 75)

Siroz (HCV) 11 (% 34) 2 (% 17)

4.4. Kan Donérlerinde HGV ve TTV infeksiyonu

Bu grup, Gaziantep Tip Fakultesi kan bankasina basvuran 60 gonulli kan

donériinden olusuyordu. (35 erkek, 25 bayan, ortalama yas= 35.88 + 9.62). Bu 60
kisinin 1’inde (% 1.6) HGV RNA pozitif bulundu. TTV DNA ise 45 kan donériinde

calisildi ve 5 kiside (% 11) pozitif bulundu.



5. TARTISMA

Son yillarda Non-A Non-B hepatitlerden sorumlu oldugu dusindlen iki virlis
Uzerinde c¢alismalar yogunlasmistir. Bu virsler TTV ve HGV'dir. Ancak su ana
kadar yapilan ¢alismalarda bu iki virisin karacigerde dnemli bir hasara yol agtigi
veya kronik karaciger hastalarinda (hepatit B veya hepatit C’'ye bagli) karaciger
hastaliginin seyrini degistirdigi ydniinde kesin bir bulgu elde edilememistir.

Transflizyonla gegen flavi benzeri RNA virist olan HGV, fulminant ve kronik
hepatitlerde birlikte gérilmesine ragmen, klasik hepatit virUsleri olarak karaciger
hastaliginin sebebi olmadi§i birgok c¢alismada gosterilmistir. Bu ylzden yeni
hepatit viruslerinin arastinimasina devam edilmistir. 1997 yilinda Japonya'da TTV
bulunmustur. Circoviridae ailesine benzedigi dusunulmustur. TTV'nin karacigerde
replike oldugu dustnuimis ve kronik non A-non E hepatitli hastalarin serumlari ile
karsilastinildiginda karacigerde 10-100 kat daha fazla oranda TTV DNA
saptanmistir. Bu bulgular, TTV'nin karaciger hastaliginin nedeni olarak aday bir
viris oldugunu goéstermistir. Ancak devam eden arastirmalar TTV infeksiyonunun
karacigere zarar vermedigini gostermistir.

Onceki klinik calismalarda HGV RNA ve TTV DNA saptanmasi igin PCR
yontemi kullaniimistir. TTV DNA saptanmasinda PCR' a ilkiskin primer seti, ilk kez
Nishizawa ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda rapor edildi (40). Okamoto (42)
ve Takahashi (57) tarafindan 1998 yilinda yeni primer setleri rapor edildi. Bunlarin
daha glvenilir sonuglar verdigi kabul edildi. Bu c¢alismada Takahashi ve
arkadaslarinin kullandigi Ps primer seti kullanildi. Yine hepatit G virtst igin de
duyarlih yliksek olan virisun &' kodlanmayan bolgesini (5’'NCR) hedef alan

primer setinin kullanildigi RT-PCR yontemi tercih edildi.
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Toplum sagligi ve tibbi bakimdan énemi henliz tam olarak anlasilamayan HGV
ve TTV prevalansi ¢esitli Glkelerde ve ayri irklarda farkli bulunmustur. Dinyanin
farkli bolgelerinde saglkli kan donorlerinde yapilan taramalarda HGV-RNA
pozitifligi % 0.8-18.9 arasinda degismektedir (24-25). Ulkemizde yapilan
calismalarda bu oran % 1.0-5.9 arasinda bildirilmistir (26-27). TTV prevalansi ise
yapilan galtsmalarda % 1.9-74 arasinda degisiklik gdstermektedir. Turkiye'de az
sayida calisma yayinlanmis olsa da , oranlar farkli gdzilkmektedir. Ankara’dan %
0.5, istanbuldan % 4.5 ve % 31, Bursa’dan % 9.6, lzmirden % 51.6 oranlari
bildirilmistir. Ayni Ulkede farkli bolgelerde ve farkl irklar arasinda da farkl
prevalanslar bulunmustur.

Bu c¢alismada bdlgemizdeki kan dondrlerinde HGV prevalanst % 1.6
bulunurken, TTV prevalansi ise % 11 bulundu. Bu oranlar diger Ulkelerde bildirilen
sonuglara yakinlik gostermektedir.

Onkolojik hasta grubunda TTV ile karaciger enzim dizeyleri, kan transflizyonu,
kemoterapi tedavisi veya viral infeksiyon agisindan korelasyon bulunamadi. Ancak
yine de onkolojik hasta grubunda TTV prevalansinin kontrol grubuna gore daha
yiksek gorulmesinin nedeni, bu hastalarin kan transflizyonuna ve kan arlnlerine
sik maruz kalmalari olabilir. Cunkii daha once yapilan c¢alismalarda TTV'nin
parenteral yolla ve kan urtnleri ile gectigine dair guglu kanitlar gosterilmistir.
Onkolojik hasta grubunda literatirde TTV sikiigi ile iigili bir calismaya
rastianmamistir ve bu nedenle sonuglari baska gruplarla karsiiastirmak mimkin
degildir. Ancak daha &nce yapilan g¢alismalarda onkolojik hasta grubunda
parenteral yolla gecen B ve C hepatitlerinin sik gortldigi bildiriimistir. Bu
calismada TTV'nin onkolojik hasta grubunda sik oldugunun goésterilmesi literatur
icin dnemii bir katki olmustur ancak diger hepatit virisleriyle yapilan ¢alismalar
gozonune alindiginda bu sonuglar slrpriz degildir ve parenteral yolla bulastig
dusuntlen TTV'nin sik kan ve kan Urunleri transfiuzyonuna veya invazif
midahalelere maruz kalan onkolojik hasta grubunda ylksek bulunmasi beklenen
bir bulgudur. Diger taraftan bu sonu¢ TTV'nin parenteral gegisini gdsteren
calismalar da desteklemektedir.

Onkolojik hasta grubunda bu c¢alismada hastalarin higbirinde HGV RNA
saptanmamistir. HGV ile ilgili yapilan bir ¢alismada, onkolojik vakalarda (Hodgkin
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lenfoma, NonHodgkin lenfoma, ALL, muitiple myeloma) ve klonal stem celi
hastalarinda (myelodisplazi, myeloproliferatif hastalik) HGV RNA arastinimis,
onkolojik vakalarda pozitiflik orani % 78 iken, klonal stem cell hastalarinda bu oran
% 28 bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
calismada HGV ile karaciger enzim dulzeyleri, kan transfuzyonu, kemoterapi
tedavisi veya viral infeksiyon ac¢isindan korelasyon bulunamamistir (31).
Turkiye'de yapilan bir ¢alismada kanserli hastalarda HGV RNA pozitifligi %9.5
olarak bildirilirken (60), bizim ¢alhsmada ise HGV RNA higbir hastada pozitif
bulunmamistir. Bu sonug literatiirde 6nceki galismalarla gelismektedir. Bir grup
onkoloji hastasinda HGV % 78 iken, bir diger grupta % 9.5 ve kendi grubumuzda
% 0 bulunmas! olduk¢a disundiriictdir. Sadece bolgesel farkliliklara, hasta
grubunun o6zelliklerine bakarak bu farklihgi agiklamak moimkin degildir. Yeni
hepatit virGsleri ilgili metodlar &6zellikle kullanilan primer setler heniiz standart
degildir. Bu ¢alismada RT-PCR yontemi ile 5 NCR' hedef alan primer seti
kullaniimistir ve literatir verilerine gére bu yontem en giivenilir ydntemlerden birisi
olarak agiklanmistir (38). Elimizdeki verilere gore diger calismalarda hangi bolgeyi
hedef alan primer setlerinin kullanildigi saptanamamistir. Calismalardaki bu
yontem farkliiginin sonucu etkiledigi dusunulmektedir. Ancak HGV'nin onkolojik
hasta grubundaki sikhdini arastiran yeni ¢alismalar yapildikga bu c¢alismadaki
sonuglar teyid edilebilecek ve daha saglikll bir yorum yapilabilecektir.

Bu galismada diabetes mellituslu hasta grubunda TTV sikii§i belirgin olarak
yuksek bulunmasina ragmen, istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. Diabetes
mellituslu hasta grubunda literatiirde (Index Medicus) TTV sikligi ile ilgili bir
calismaya rastlanmamistir ve bu nedenle sonuglari baska gruplarla karsilastirmak
mumkin degildir. Ancak daha once yapilan ¢alismalarda diabetes meliitusiu
hastalarda parenteral yolla gegen HCV'nin sik gérildugt bildirilmistir. Yapilan bir
calismada HCV'nin  pankreasla olan iligkisi incelenmig, HCV'nin B cell
disfonksiyonu ve insilin direncine yol acabilecegi dusuniimis ancak bu durum
netlik kazanmamistir. Bu ¢alismada TTV'nin DM'li hasta grubunda sik oldugunun
gosterilmesi literatur icin  yeni ve dnemli bir katki olmustur. DM’li hastalarda bu
TTV sikliginin sebebi, bu hastalarin sik poliklinik kontrollerine gelip tetkik ve tedavi

icin sik parenteral girisimlere maruz kalmalarn olabilir. Ayni zamanda bu sonug



TTV'nin parenteral gegisini gosteren calismalar da desteklemektedir. Bir diger
yandan TTV, pankreasta harabiyet yapan bir viris olabilir ve bu ylzden DM’
hastalarda sik bulunmus olabilir. Ancak bu calismada hastalarin DM tanisi
almadan 6nce TTV'ye maruz kahp kalmadiklari ya da DM olustuktan sonra
parenteral girsimler sonucu bu virlisi alp almadiklari bilinmemektedir. Buradan
yola ¢ikarak TTV'nin pankreasla iliskisinin arastirmaya deger oldugu
dusltnuimektedir ve bunun igin daha genis kapsamli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
Butun bu varsayimiarin yaninda DM’li hastalarda TTV'nin sik bulunmasi tamamen
rastlantisal bir bulgu olabilir ve TTV ile insdlin direnci arasinda bir baglanti
bulunmayabilir. Daha ileri arastirmalar i¢in bu galismanin énemli bir adim oldugu
disintlmektedir.

Daha 6nce Turkiye'de yapilan bir galismada diabetes mellitusiu hastalarda
HGV RNA pozitifligi % 2.3 olarak bildirilirken (60), bizim ¢alismada ise HGV RNA
highir hastada pozitif bulunmamistir. Bu sonuglar HGV ile pankreas arasinda
onemli bir iliski olmadigini distundirmektedir. Halbuki yapilan galismalarda daha
once de belirttigimiz gibi HGV'nin poliprotein yapisi ile énemli oranda homoloji
gosteren HCV ile DM arasinda anlamh bir iliski bulunmustur. Bu ¢alismadaki
sonuglar HGV'nin DM olugsumunda bir rolii olmadigini disiindirmekte ve ayrica
parenteral gegis ile ilgili galismalan da desteklememektedir. Ancak bu konudaki
soru isaretlerini ortadan kaldirmak igin ¢ok sayida arastirma yapiimasi
gerekmektedir.

Kronik karaciger hastaligi olan grupta yapilan galismada, diger gruplarda
oldugu gibi hicbir hastada HGV RNA saptanmadi. Cesitli Ulkelerde kronik
karaciger hastalari Uzerinde HGV arastirmasi yaplimis ve degisik sonuglar
bildirilmistir. Kronik hepatit B infeksiyonu olan hastalarda HGV prevalansi
Avrupa’da % 8.6-19 bildirilirken, bu oran Tirkiye'de % 18 olarak bildirilmistir. Bu
calismada ise kronik hepatit B infeksiyonu olan hastalarda (toplam 7 hasta) HGV
RNA negatif bulunmustur. Kronik hepatit C'li hastalarda HGV prevalans
calismalari daha ¢ok yapilmistir. Bu hastalarda HGV prevalansi Cin'de % 8.2,
Japonya'da % 11, Amerika Birlesik Devletlerinde % 20, Avrupa’da % 17-48.3
bulunurken, tlkemizde ise bu oran % 28 olarak agiklanmistir. Ancak bu galismaya
alinan Kronik hepatit C’li hastalarin hepsinde (toplam 31 hasta) HGV RNA negatif
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bulunmustur. Yine Kriptojenik karaciger sirozlu hastalarda HGV prevalansi
tlkemizde % 18.2 olarak bildirilirken, bu ¢alismada aynt hasta grubunda (toplam 4
hasta) HGV RNA negatif bulunmustur. Alkolik hepatitierde HGV prevalansi ile ilgili
Avrupa'da yapilan bir ¢alismada oran % 10 bulunurken, bu c¢alismaya alinan
sadece 1 alkolik karaciger hastasinda HGV RNA negatif olarak bulunmustur. HBV
veya HCV'ye bagll karacider sirozlu toplam 17 hastada yine dijer hasta
gruplarinda oldugu gibi HGV RNA negatif bulunmustur. Bu g¢alismada alinan
sonuglar, HGV'nin hepatotropik bir virlis olmadidini ve kronik karaciger hastaliji ile
iliskisi  bulunmadigini  ve posttransfiizyon hepatitine neden olmadigin
dusundurmektedir.

Bugune kadar vyapilan c¢alismalarda, HGV'nin direk karacigerde replike
olmadigi, Ebstein-Barr viris ya da Cytomegaloviriis gibi baska bir dokuda
replikasyon sonrasi karacigeri etkiledigi goérist énem kazanmistir. Deneysel
calismalarda HGV RNA'nin periferik dolasimda gosterilmesi, HGV'li hastalarin
karaciger transplantasyonu sonrasinda HGV viremilerinde 100 katlik artislarin
saptanmasi, bu virlslerin primer olarak lenfotropik virlsler oldugunu, yiksek
oranda viremi yaparak karaciger tutulumuna yolacgtiklarini giindeme getirmistir.
Batun bu c¢alismalar 1siginda, HGV'nin aslinda bir hepatit viriisii olarak
gosterilmesi dogru bir yaklasim olmayabilir. Bu durum g6zénine alindiginda kan
bankalarinda kan dondérlerinde HGV RNA'ya rutin olarak bakmanin geregi yoktur.
Zaten bugune kadar HGV'yi tespit edecek basit bir serolojik test bulunamamistir.
Rutin olarak PCR yontemi ile de HGV RNA bakmak imkansizdir. ClUnkid bunun
getirecegi zaman kaybi ve maliyet olduk¢a yilksek olacaktir. Bu durumda HGV
RNA pozitif hastalarin da tedavi ediimesi gerekmemektedir.

Kronik karaciger hastalarinda TTV prevalansi ile iligkili cok sayida arastirma
yapiimistir. italya’da yapilan bir ¢alismada TTV prevalansi, kronik HBV olanlarda
% 35, kronik HCV olanlarda % 32, kriptojenik karaciger hastaligi olanlarda % 16
bulunmustur. Yine Tayland’dan yapilan bir bildiride TTV pozitifli§i, Kronik hepatit B
infeksiyonu olan bireylerde % 20, kronik hepatit C infeksiyonu olan bireylerde ise
% 19.5 bulunmustur. Ayni ¢alismada kriptojenik sirozlu hastalarda TTV gortlme
orani ise % 12.5 bulunmustur. Bu ¢alismada TTV sikligi ise Kronik hepatit B’li
hastalarda % 85, kronik hepatit C'li hastalarda % 67 bulundu. Bu oran daha 6nce



yapilmis cahsmalar ile karsilastinidiginda oldukga yuksek gorilmektedir. Bu
durum kullanilan primer setlerinin farkhlid: ile iliskili olabilir. Tayland'da yapilan
calismada P, primer seti kullanilirken, bu ¢alismada Ps primer seti kuilanidi. TTV
DNA'sinin, P, primer seti ile negatif oldugu bazi érnekler, Py, P3 ve Ps primer
setleri ile ¢alisiimis ve sonuglarin pozitif oldugu goruimustir. Bunun sebebi, TTV
genomundaki heterojenitedir. TTV DNA’'sinda ORF-2'nin 5 non-coding bdlgesi
(5'NCR) ORF-1'e goére ¢ok daha iyi korunan bélgedir. Bu ylzden bu boélgeyi hedef
alan Ps primer setleri gelistirimis ve yapilan ¢alismalarda bu setin 6zgullik ve
duyarhhidinin ¢ok daha iyi oldugu gérulmastir. P, seti ile yapilan ¢alismalarla, Ps
seti ile yapilan ¢alismalar karsilastindimis ve TTV prevalansi Ps seti ile yapilan
calismalarda daha yiksek bulunmustur. Yine karsilastirmali bir arastirmada P,+Ps
primer seti birlikte kullanildiginda 6zgullik ve duyarliigin iyice arttigi saptanmistir.
Bu da TTV-PCR’inda standardizasyon saglanincaya kadar, iki farkli primer setinin
birlikte kullaniimasi zorunlulugunu giindeme getirmektedir.

Bu c¢alismada, karaciger hastalarini gruplara ayinp TTV goralme sikhig
incelendiginde, TTV prevalansinin gruplarda da yuksek oldugu gorildi. Yalniz
gruplardaki hasta sayisi yeterli olmadig! i¢in bu sonuglar yorum yapmak icin yeterli
olmayabilir. Soyleki TTV sikhgi, kronik inaktif hepatit B'li hastalarda % 50
bulunurken, kronik aktif hepatit B'li hastalarda % 100 ve HBV'ye bagli karaciger
sirozu hastalarinda da ayni sekilde % 100 bulundu. HCV ile iliskili hastalarda bu
oranlar biraz daha dustk bulundu. Kronik inaktif hepatit C'li hastalarda TTV sikhigi
% 83 saptanirken, kronik aktif hepatit C'li hastalarda bu oran % 64 olarak bulundu.
HCV'ye bagli karaciger sirozu tanisi almis hastalarda ise TTV sikligl % 84 olarak
bulundu. GCahsmaya ahlnan kriptojenik karaciger sirozu tanisi almis hastalarin
hepsinde (toplam 4 hasta) TTV pozitif olarak goériltrken, alkolik karaciger hastaligi
tanisi almis 1 hasta da TTV DNA pozitif bulundu.

Butun bu sonuglari degerlendirirken hepatit G virtsinin 3 hasta grubunda da
(onkolojik hasta grubu, diabetes mellituslu hastalar ve kronik karaciger hastalar)
negatif oldugu, kriptojenik sirozlu hastalarda etyolojik roli olmadigr ve kronik
karaciger hastalariyla (hepatit B veya hepatit C'ye bagh) birliktelik gostermedigi
kanaatine varildi. HGV, bltin bu sonuglara gére énemsiz bir virls olarak gériinse

de, birgok sirlari da beraberinde tagimaktadir.



HGV ile ilgili sonuglar pek o6nemli ve anlamh bulunmayinca, etyolojisi
bilinmeyen karaciger hastalarinda ve sik kan ve kan Urlnlerine maruz kalan
kisilerde yeni bir hepatit virist arayisina gidilmistir. 1997 yilinda Japonya'da TTV
adinda yeni bir virUs bildirilmistir. Bu virlstin kesfinden sonra bu konuda ¢alismalar
yogunlasmistir. Ancak yapilan galismalarin ¢ogunda bu viristn de beklenilenin
aksine, karacigerde dnemii bir hasara yol agmadidi gorist 6nem kazanmistir.

Hepatit C ile iligkili grupta 44 hasta vardi ve 32 hastada TTV DNA pozitif
bulunurken, 12 hastada TTV DNA negatif bulundu. TTV pozitif grupta daha
onceden kan transflizyonu 6ykisd % 15 bulunurken, TTV negatif grupta bu oran
% 25 bulundu. Bu sonu¢g daha o6nce vyapilan g¢alisma sonuglarini
desteklememektedir. Ancak Orii ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi ¢alismaya
benzerlik gostermektedir. Cunkll bu ¢alismada da kronik karaciger hastalarinda
TTV DNA pozitif ve negatif grupta ortalama yas ve transfiizyon hikayesi agisindan
farkithk yoktu. Bu galismanin sonuglari, TTV'nin transflzyon yolu ile degil, baska
bulas yollari ile gegis gosterebilecegini dusundurmektedir. Ancak vaka sayisi az
oldugu igin sonuglar yorum yapmak igin ye’terli olmayabilir. Hepatit C ile iligkili
hastalarin, IV ilag bagimlihgr ve alkol kullanimi sorgulandiginda her iki grupta da
(TTV pozitif ve TTV negatif) bu aliskanliklarin olmadigi goruldt. Karaciger
fonksiyonlari incelendiginde, bilirubin, alkalen fosfataz, albimin ve protrombin
zaman! degerleri iki grup arasinda pek farkh degildi. Ancak ilging olarak, TTV
negatif grupta AST, ALT ve GGT degerleri daha yiksek bulundu. Bu sonug
TTV'nin karacigerde hasar yapan bir virls olmadigini ve hepatit virisu olarak
tanimlanamayacagini dusundirmektedir. TTV negatif grupta AST, ALT ve GGT
degerlerinin yuksek olmasinin nedeni, bu grupta HCV infeksiyonunun daha ciddi
olmasindan, infeksiyon stiresinin daha uzun olmasindan ve karacigerde bu virlisiin
yaptidi hasarin daha fazla olmasindan kaynakianabilir. Hastalarin bir kisminda
karaciger biyopsisi yapilmadidi i¢in ve hastalarin HCV'ye ilk ne zaman maruz
kaldiklari bilinmedigi igin bu konuda tam bir agiklama yapilamadi. Halbuki daha
dnceki ¢calismalarin gogunda, kronik karaciger hastalarinda, TTV pozitif gruplarda
karaciger fonksiyon testleri daha yiksek bulunmustur. Ancak ¢alismacilarin gogu
bu yuksekliklerin sebebini tam olarak TTV virisine baglayamamislardir. HCV'li

hastalarda tam kan sayimi sonuglarini degerlendirildi ve TTV pozitif grup ile



negatif grup arasinda, hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerleri agisindan fark
bulunamad!. Her iki grupta da orta derecede anemi ve hafif [6kositoz saptandi. Bu
sonuglar, aynen HBV'li hastalarda oldugu gibi, aneminin kronik hastalik nedeniyle
veya gastrointestinal kanaldan asikar veya gizli kanamalar sonucu olustugunu,
TTV viristnin anemiden sorumiu olmadidint dusiindirmektedir. Lokositoz da yine
TTV virUsiinden badimsiz olarak bu hastalarda sik gorilen Uriner infeksiyon,
spontan bakteriyel peritonit veya diger infeksiyonlarla iligkili olabilir. Sonug olarak
TTV infeksiyonunun varhgi, hepatit C ile iliskili hastalarin (kronik hepatit veya
siroz) klinik seyrini, serum enzim duzeylerini, tedavi sonuglarini ve prognozu
etkilememektedir. Bu konuda yapiimis c¢alismalar da buna benzer sonuglar
vermistir. Calismalarin ¢ogunda TTV'nin yaygin olarak gorildugu ancak zayif
patojeniteye sahip oldugu bildirilmistir. TTV pozitif olgularin ¢oguniugunda onemli
karaciger hasarinin histolojik ve biyokimyasal kaniti bulunamamistir (46). TTV'nin
karaciger hucrelerini infekte edebilmesine ragmen, karaciger hastaliyina neden
oldugu hakkinda dayanak yoktur. Rodriquez ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptig
bir arastirma da bunu gdstermistir (50).

Su bir gergektir ki, tum dunyada yapilan c¢alismalarda, kronik karaciger
hastalarinda TTV infeksiyonu sik olarak gérllimektedir. Bu c¢alisma da bunu
desteklemektedir. Bu c¢alismada kronik karaciger hastalarinda TTV'nin genel
gorulme sikhgr % 78 olarak bulundu. Bu oran oldukga yiksek bir orandi. Ancak
sonuglar beklenenin aksine, bu énemli birliktelige ragmen, TTV'nin karacigerde
dnemli bir hasar yapmadigini dustndurmustur. Gergi daha once de belirtildigi gibi
bu konudaki ¢alismalar da bunu gostermektedir. Sonug olarak TTV, her yerde
yaygin ancak patojenitesi kanitlanmamis bir viris olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

TTV'nin 1997 yilinda bluytk umutlarla bulunmasi, genel popllasyonda yiksek
oranda gosterilmesi ve ardindan sonuglarin hepatit virisi olmasi yoninde hayal
kirikligr meydana getirmesi pek ¢ok soruyu akla getirmektedir. Acaba TTV insan
vicudunda bulunan ve patojen olmayan bir viris mudar? TTV'nin molekiler
biyolojisi ve replikasyon ile ilgili mekanizmalar nelerdir? TTV'yi gercekten &nemii
bir hepatit virlisu olarak tanimlayabilecekmiyiz? Bu sorulari cevaplayabilmemiz igin
viristn primer yapisin daha iyi tanimlayabilmemiz ve TTV genotiplerini ayrintil

olarak incelememiz gerekir. Ayrica viral rekombinant proteinlerinin saptanmasi ve



bu sayede virise 6zgl antikorlarin saptanmasi ve bunlarin rutin kullanima girmesi
gerekir. Su asamada bu husus pek énemli gérinmemektedir. Bir diger yapmamiz
gereken sey ise, ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alisma yerine viral transkripsiyon ve
replikasyon mekanizmalarini anlamamiz saglayacak hiicre kultir sistemlerinin ve
hayvan modellerinin gelistiriimesi olmalidir (51, 59). Her ne kadar TTV kadar sik
gorilmeyip ve TTV kadar popller olmasa da, ayni dusunceleri HGV igin de

soylemek mumkundar.



SONUGLAR

1) Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesine basvuran onkolojik hasta grubu,
diabetes mellituslu hastalar ve kronik karaciger hastalarinda HGV ve TTV
prevalansi arastiniidi.

2) Onkolojik hasta grubunda yapilan c¢alismada hastalarin higbirinde HGV
RNA saptanamadi. Bu grupta TTV goriime sikhdt ise % 29.5 olarak saptandi ve
kontrol grubu ile karsilastinldiginda anlamli bulundu. Bu TTV pozitif hastalarnn 12
(% 34)'si erkek, 6 (% 23)'s1 bayan hastayd:. Cinsler arasi pozitiflik karsilastirmasi
yapildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu ¢alismada TTV ile
karaciger enzim duizeyleri, kan transfuzyonu, kemoterapi tedavisi veya viral
infeksiyon agisindan korelasyon bulunamadi.

3) Diabetes mellituslu hasta grubunda yapilan ¢alismada da hi¢bir hastada
HGV RNA saptanamadi. Bu grupta TTV gorillme sikligt ise % 26 olarak saptand
ve kontrol grubu ile karsilastinldiginda belirgin ylksek olmasina ragmen sonug
istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Bu TTV pozitif hastalarin 7’si erkek (% 25), 9'u
bayan (% 27) hastaydi. Cinsler aras! pozitiflik karsilastiriimasi yapildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu c¢alismada TTV ile karaciger enzim
dizeyleri, kan transfizyonu, kan sekeri duzeyi, insilin dozu ve uygulama sikli§! ve
viral infeksiyon agisindan korelasyon bulunamadi.

4) Kronik karaciger hastaligi olan grupta yapilan ¢alismada, dijer gruplarda
oldugu gibi hi¢bir hastada HGV RNA saptanmadi. Bu grupta TTV goérilme sikhigi
% 78 olarak saptandi ve kontrol grubu ile karsilastiriidiginda belirgin olarak anlamh
bulundu. Bu TTV pozitif hastalarin 13'U erkek (% 68), 34’0 bayan (% 82) hastaydi.
Cinsler arasi pozitiflik karsilastirilmasi yapildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Kronik hepatit B ile iligkili hastalarda (kronik hepatit veya siroz)
TTV gorulme sikligi % 91 saptanirken, kronik hepatit C ile iliskili hastalarda (kronik
hepatit veya siroz) TTV goériime sikhgl % 73 olarak saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

5) Hepatit B ile iliskili hastalarin sayisi daha azdi ve bu grup 11 hastadan
olusuyordu. Bu hastalarin 10’unda TTV DNA pozitif bulunurken, sadece 1 hastada
TTV DNA negatif bulundu.

6) Hepatit C ile iligkili grupta 44 hasta vardi ve 32 hastada TTV DNA pozitif
bulunurken, 12 hastada TTV DNA negatif bulundu. TTV pozitif grup ile TTV negatif
grup arasinda yas farki yoktu. Hastalarin ¢ogu 50 yas civarindaydi. Cinsiyet
karsilastinidiginda TTV DNA pozitif grubun ¢coguniugu kadinlardan olusuyordu.
TTV DNA negatif grubta ise erkek ve kadin orani birbirine yakindi. TTV pozitif
grupta daha d6nceden kan transfizyonu oykust % 15 bulunurken, TTV negatif
grupta bu oran % 25 bulundu. Hepatit C ile iligkili hastalarin, IV ilag bagimiithi§: ve
alkol kullanimi sorgulandiginda her iki grupta da (TTV pozitif ve TTV negatif) bu
aliskanliklarin olmadigi goériida. Karaciger fonksiyonlari incelendiginde, bilirubin,
alkalen fosfataz, albimin ve protrombin zamani degerleri iki grup arasinda farkli
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degildi. Ancak ilging olarak, TTV negatif grupta AST, ALT ve GGT degerleri daha
yuksek bulundu. Yine HCV'li hastalarda tam kan sayimi sonuglari de@erlendirildi
ve TTV pozitif grup ile negatif grup arasinda, hemoglobin, l6kosit ve trombosit
degerleri agisindan fark bulunamadi. Her iki grupta da orta derecede anemi ve
hafif Ibkositoz saptandi.

7) HGV, bu sonuglara goére toplumumuzda nadir gorilen bir virlGstir ve
kriptojenik karaciger hastaliklarinin etyolojisinde dnemli gérinmemektedir.

8) TTV, toplumumuzda yaygin ancak patojenitesi net olmayan bir virlis olarak
karstmiza ¢ikmaktadir.



OzET

TTV ve HGV virlisiinin epidemiyolojisi ve patojenitesi ile ilgili bilgiler henliz
netlesmemistir. Calismamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakultesine basvuran
kronik karaciger hastali§i (KKC), diabetes mellitus (DM) ve onkolojik hasta
grubundaki TTV ve HGV koinsidansinin arastinimasi planianmistir.

Calismaya farkli etyolojilere baglh 60 KKC hastast, 61 DM hastasi ve 61
kemoterapi alan malign hasta alindi. Kontrol grubu olarak kan bankasina basvuran
ve karaciger fonksiyon testleri (KCFT)/serolojik testleri negatif bulunan 60 goénulli
kan dondri alindi. Tum serum &rnekieri -80°C'de saklandi ve daha sonra Gilhane
Askeri Tip Akademisi viroloji laboratuvarinda calisildi. HGV RNA, RT-PCR
(reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi kullanilarak saptandi.
TTV DNA'yi saptamak igin ise PCR yontemiyle T801 ve T935 primerlerinin
kullanildigi Ps primer seti kullanildi. Gruplardaki pozitiflik orani istatistiki olarak ki-
kare testi ile (yates duzeltmeli) karsilastiriidi.

Altmisbir onkoloji hastasinin 18'inde (% 29), diabetli 61 hastanin 16'sinda (%
26), kronik karaciger hastaligi bulunan 60 hastanin ise 47'sinde TTV pozitif (% 78)
bulundu. TTV DNA HCV pozitif 41 hastanin 30'unda (% 73), HBV pozitif 11
hastanin 10'unda (% 91) saptandi. Kontrol grubu olarak alinan 45 hastanin ise
5'inde TTV pozitif (% 11) bulundu. Kronik karaciger hastaliginda bulunan oran
hem kontrol grubu hemde diger gruplarla karsiastirildiginda istatistiki olarak
anlamh pozitiflik saptandi (p<0.0001). Diabet ve onkoloji grubunda kontrol grubuna
gore TTV sikhdl daha yuksek olmakla beraber sonuglar diabet grubunda istatistiki
olarak anlamsiz (p>0.05), onkoloji grubunda sinirda anlamlilik (p=0.04)
gosteriyordu. B ve C hepatitleri arasindaki TTV sikligi farkr istatistiki olarak
anlamsizdi.

Altmisbir onkoloji hastasinin higbirinde HGV pozitifligi (% 0) saptanmadi. DM'lu
61 hastanin higbirinde HGV pozitifligi (% 0) saptanmadi. KKC hastaligi bulunan 60
hastada da digerlerinde oldugu gibi HGV pozitifligi saptanmadi (% 0). Kontrol
grubu olarak alinan 60 hastanin ise sadece birinde HGV pozitif (% 1.6) bulundu.

Diabette TTV sikhdi biraz yiksek olmakla beraber bu g¢alisma diabet ile TTV
arasinda net bir iliski ortaya koyamamistir ve sonuglar yorum yapabilmek igin
yeterli degildir. Onkolojik hasta grubunda saptanan degerier bu hastalara sik
yapilan transflzyonla iligkili olabilir. Kronik karaciger hastaliginda saptanan sonug
literatlirdeki benzer galigsmalari desteklemektedir ve HBV ile HCV tasiyan kisiler
TTV icinde vyuksek risk altindadir. Ancak TTV'nin B veya C hepatitinin
patojenitesine etkisi ile ilgili yorum yapabilmek icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Bu calisma bolgemizde HGV insidansinin  oldukga dustk oldugunu
gostermektedir. Calisilan toplam 242 Ornekten sadece birinde HGV pozitif
saptanmistir ve bu vaka KCFT’leri normal olan saghklt bir bireydir. Sik transflizyon
yapilan onkolojik hasta grubunda ve diger virusierle enfekte kronik karaciger



hastalarinda hi¢ virus saptanmamistir. Yine diabetli hastalarda da saptanmamisg
olmasi bu ajanin muhtemelen pankreasa da bir afinitesi olmadigini
gostermektedir. HGV'nin patojenitesi ile ilgili bilgilerimiz hentuz net degildir ancak
bu calisma epidemiyolojik olarak virusun bdigemiz igin bir énemi olmadigini
dustndirmektedir.



SUMMARY

Knowledge about epidemiology and pathogenecity of TTV and HGV is not clear
yet. We planned to study coincidence of TTV and HGV in patients with chronic
liver disease (CLD), diabetes meliitus (DM) and malignant disease in Gaziantep
University Faculty of Medicine.

Into the study, 60 patients with CLD of different etiology, 61 patients with DM
and 61 patients with malighant disease who were taking chemotherapy were
enrolled. As a control group 60 volunteer who applied to blood bank as blood
donor and liver function tests and serologic tests were normal. All of serum
samples was stored in -80°C and studied in virology laboratory of Gilhane Military
Medical School. HGV RNA was studied by means of RT-PCR (reverse
transcriptase-polymerase chain reaction). TTV DNA was detected PCR method by
using T801 and T935 primers of Ps primer set. Statistical analysis for difference
among groups was done by chi-kare test with Yates correction.

TTV was positive in 18 out of 61 patients (% 29) with malignant disease, 16 out
of 61 patients (% 26) with diabetes, 47 out of 60 patients (% 78) with chronic liver
disease. TTV DNA was found in 30 out of 41 (% 73) patients with HCV positivity,
10 out of 11 (% 91) patients with HBV positivity. TTV positivity was found in 5 out
of 45 (% 11) control group. The ratio that was found in chronic liver disease was
statistically significant in respect to comparison with other groups and control
group (p<0.0001). TTV incidence was higher in diabetes and malignant disease
group but results in diabetes group were statistically insignificant (p>0.05), results
in oncology group were significant in limit (p=0.04). TTV incidence between B and
C hepatitis groups was statistically insignificant.

HGV positivity was found in none of 61 malignant patients (% 0) and none of 61
patients with diabetes (% 0) and none of 60 patients with CLD (% 0). Only one
patient was positive for HGV in the control group (% 1.6).

TTV incidence was slightly higher in the diabetes group but this study did not
show any relation between diabetes and TTV. To make comments, these results
are not sufficient. Results in malignant patient group may be related to frequent
transfusions to these patients. Hepatitis B and C carries are under high risk for
TTV and similar studies in the literature support our results about chronic liver
disease. But Further studies are necessary to comment on effect of TTV on
pathogenecity hepatitis B and C.

HGV incidence in our region was found very low. HGV positivity was found in
only one sample out of 242 studied samples. This case was a healthy volunteer
with normal liver function. In malignant patients with frequent transfusions and
patients with CLD with infected by other viruses no virus was detected.
Undetection of virus in diabetic patients suggest that no affinity of virus to
pancreas was present. Our knowledge about pathogenecity of hepatitis G is not
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clear yet, but this study suggest that virus was not important problem for our
region.
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