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1. GiRi$ VE AMA<; 

Gunumuzde oldukc;:a duyarll tanl yontemlerine ragmen, birc;:ok karaciger 

hastallgmm nedeni henuz saptanamaml~tlr ve muhtemelen ke~fedilmeyi bekleyen 

viral hepatit etkenleri bulunmaktadlr. 

Son yillarda karacigere afinitesi olan ve hepatit yaptlgmdan ~uphelenilen iki 

yeni virus ( HGV (hepatit G virusu) ve TN (transfUsion transmitted virus) ] c;:e~itli 

c;:all~malarda izole edilmi~tir. Ancak henuz bu yeni viruslerin epidemiyolojik, 

patolojik ve klinik ozellikleri ile ilgili veriler netle~memi~tir. Ulkemizde bu viruslerin 

varllgl ile ilgili bazl on c;:all~malar ba~lamakla beraber henuz yeterli bilgi 

toplanamaml~tlr. 

Bu c;:all~mada literatLir ic;:in son derece yeni olan ve henuz ulkemizde yeteri 

kadar ara~tlrllmayan bu viruslerin bolgemizdeki prevalansl, epidemiyolojik 

ozellikleri ve degi~ik hasta gruplannda gorulme slkllgl incelendi. Buradaki amac;:, 

HGV ve TN'nin bolgemizdeki slkllgml ortaya koymak, parenteral bula~ yolunun 

onemini saptamak ve ilerde yapllacak olan c;:all~malara 1~lk tutmaktlr. 

<;all~ma onkolojik hasta grubu, diabetes mellituslu hastalar ve kronik karacigerli 

hastalarda gerc;:ekle~tirildi. Onkolojik hasta grubu ve kronik karaciger hastalannm 

sec;:ilmesinin temel nedenleri; 

1) Onkolojik hastalarda slkc;:a kan ve kan urunleri transfUze edildigi ic;:in ve bu 

viruslerin c;:ogunlukla transfOzyon yolu ile gec;:tigi iddia edildigi ic;:in riskli bir 

hasta grubunda bu viruslerin slkllgml belirlemek, 

2) HBV (hepatit B virusu) ve HCV (hepatit C virusu) gibi parenteral yolla bula~ 

riski yuksek viruslerin yol ac;:tlgl kronik karaciger hastalannda HGV ve 

TN'nin pozitiflik oramm ve bunlann karaciger hastallgmm seyri uzerindeki 

muhtemel etkilerini ara~tlrmaktlr. 

<;all~manm bir diger amaCI, bu viruslerin diabetli hastalardaki slkllgmm 

belirlenmesiydi. Daha onceki yaymlarda HCV'nin pankreasa afinitesi oldugu 
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gbsterilmi~ ve HCV ile diabetes mellitus arasmda ili~ki kurulmaya 9all~i1ml~tlr. 

Literaturde ge~itli 9all~malarda kontrol grubunda HCV slkllgl % 1-3 arasmda iken 

OM'li hastalarda % 20-27 arasmda bulunmu~ ve bu HCV'nin pankreasa olan 

afinitesinin ve diabet patogenezindeki rolOnOn bir bulgusu olarak yorumlanml~tlr 

(1, 2). HCV ile HGV arasmda poliprotein analizinde % 26.8 oranmda homoloji 

oldugu ve bu iki virOsOn bir90k epidemiyolojik bzelliginin benzer oldugu 

bilinmektedir. Ancak henOz literaWrde HGV ile pankreas ili~kisini ara~tlran bir 

9all~maya rastlanmaml~tlr. Bu nedenle 9all~maya OM'li hastalar da dahil edilerek 

yeni hepatit virOsleri ile pankreas arasmdaki muhtemel bir ili~kinin epidemiyolojik 

olarak ara~tlrllmasl planlanml~tlr. Bu 9all~ma literati..ir verilerine gbre (Index 

Medicus) ilk defa yapilmaktadlr ve olduk9a bnemli bilgiler saglayacagl 

d ij~ijnijlmij~tur. 

Bu virOslerin parenteral yolla gegebildigi ve karacigerde bnemli bir hasar 

yaptlgma dair bulgular elde edilmesi, bunlara ybnelik antikor testlerinin bneminin 

artmaslna, kan bankalannda rutin ara~tlrmaya girmelerine ve tedavileri konusunda 

bnemli adlmlar atllabilmesine yol a9acaktlr. Aynl ~ekilde diabetli hastalarda bu 

virOslerin muhtemel bir rolOnOn epidemiyolojik olarak gbsterilmesi diabet 

etyopatogenezinde bnemli bir a~ama saglayacak ve virOs-diabet ili~kisinin bnemi 

ortaya konacaktlr. 

Sonu9 olarak bu 9all~mada, HGV ve TTV'nin epidemiyolojik bzellikleri, 

bblgemiz i9in bnemi, karaciger ve pankreas harabiyeti ile ili~kili olup olmadlglnln 

ara~tlrllmasl planlanml~tlr. 



2. GENEL BiLGiLER 

Son y"larda, bzellikle "representative differential amplification" (RDA) gibi 

gU91u molekuler biyolojik ybntemler kullanllarak, hepatitten sorumlu olabilecek yeni 

virusler uzerinde 9all~malar yogunla~ml~ ve GB virusu tip C/hepatit G virusu 

(GBV-C/HGV) ve n virus (TTV; "transfusion transmitted virus") uzerinde 90k 

saYlda veri birikmi~tir. Ancak 9all~malar 90galdlk9a, tanlmlanan yeni viruslerin 

hepatit etyolojisindeki rolleri, hatta hepatotrop bzellikleri daha 90k tartl~lllr ve 

sorgulanlr olmu~tur. 

2.1. GBV-C/HGV 

Birbirinden baglmslz iki 9all~ma grubu 1995'te yeni insan hepatit virusleri 

bulduklannl bildirdiler. Bir grup hepatit G virusu (HGV) adml kullanlrken, diger grup 

da hepatit GB virusu C (GBV-C) adml kullandl (3, 4, 5). GBV-C ve HGV'nin 

molekuler bzellikleri kar~lla~tlrlldlglnda bu iki ajanm aslmda aynl virusun farkll 

izolatlan oldugu anla~lldl (4). Tamarinlerde 11. pasaj serumundan iki genomik 

RNA partikulu klonlanml~tlr (GBV-A ve GBV-B). Bugun GBV-A ve GBV-B'nin 

aslmda tamarin virusleri olduklarl, GBV-C'nin ise insan virusu olduguna 

inanllmaktadlr (6) . 

Aynl dbnemde ba~ka bir grup; HCV ile de infekte olan bir hasta ve HBV veya 

HCV ile infekte olmayan asemptomatik ki~ilerin plazma brneklerinden kendi 

aralannda % 90.5 nukleotid dizi benzerligi olan viral genomik diziler elde ettigini 

a9lklaml~ ve bu virusu HGV olarak isimlendirmi~tir (4). Poliprotein analizinde GBV

Aile % 43.8, GBV-B ve HCV-1 izolatl ile % 28.4 ve % 26.8 homoloji bulunmu~tur. 

2.1.1. Virusun Molekuler Yapisl 

HGV tek sarmalll bir RNA virusOdur ve 3100 aminoasitten olu~an poliproteini 

kodlayan bir Open Reading Frame (ORF=A9Ik Okuma Bblgesi)'e sahiptir. 

Genomik yapllan Flaviviridae ailesinin diger uyeleri olan HCV genomu ile % 26.8 

benzerlik gbstermekte iken, diger uyeler olan Yellow fever virus ve Pestivirus 

genomlanndan farkllilk gbstermektedir. Bu durum virusun Flaviviridae ailesinin 
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yeni bir uyesi oldugunu ortaya 9Ikarml~tlr. Digerlerinden farkll olarak bu virusun 

a9111m okuma bolgelerinin 5' ve 3' u91annda kodlanmayan bolgeler saptanml~tlr. 

Nukleotid dizinin 5' ucunda E1 ve E2 olarak adlandlrllan yapisal zarf 

glikoproteinler, 3' ucunda ise NS2, NS3, NS4 ve NS5 olarak tanlmlanan yapisal 

olmayan proteinler bulunmaktadlr (6-8). HGV'nin dort gruba aynldlgl (Grup 1, 2, 3 

ve 4) ve grup 2'de iki subgrup (grup 2a ve 2b) bulundugu bildirilmi~tir (9). Tip 1 en 

90k Batl Afrika'da, tip 2 Amerika Birle~ik Devletleri ve Avrupa'da, tip 3 ise Asya'da 

gorulmektedir (9-12). Daha sonra Guneydogu Asya ve Guney Afrika'da yapllan 

9all~malarda farkll genotipler olabilecegi bildirilmi~tir (genotip 4 ve 5) (13-15). 

Turkiye'de, Ege OniversitesiTlp Fakultesi bobrek transplantasyon allclian araslnda 

2a daha baskin olmak uzere tip 2 bulunmu~tur (16). 

HGV'nin karacigerde replike olup olmadlgl henuz kesin olarak bilinmemektedir. 

HGV'nin direk karacigerde replike olmadlglna dair iki 9all~ma bildirilmi~tir. 

Bunlardan birincisi Laskus ve arkada~lannln yaptlgl 9all~madlr. Bu 9all~mada 

HGV ve HCV koinfeksiyonlu hastalarda karaciger biopsisi yapllml~ ve HGV RNA 

duzeyleri du~uk bulunmu~tur. Serum HGV ve HCV pozitif RNA duzeyleri ise 

benzer duzeyde bulunmu~tur (17). ikinci 9all~ma Pessoa ve arkada~lannln yaptlgl 

9all~madlr. Burada da HGV'nin serum ve karaciger duzeyleri kar~lla~tlnlml~ ve 

HCV'ye gore HGV'nin karaciger/serum oranlnln c;ok du~uk duzeyde oldugu 

gorulmu~tur (18). Aynca HGV'nin lenfotropik bir virus oldugunu, dalak, kemik iligi 

ve mononukleer hucrelerde replike oldugunu gosteren 9all~malar da mevcuttur 

(19) . 

Yine ba~ka bir 9all~mada HGV RNA karaciger, kolon ve safra kesesinde 

saptanmazken, apendix dokusunda saptanml~tlr. Serum ve apendixten allnan 

orneklerde nukleotid dizileri kar~lla~tlrllml~ ve benzer bulunmu~tur. Bu sonuc;lar 

HGV'nin apendixte prolifere oldugunu, portal kan aklml ile karacigere ta~lndlglnl 

ve karacigerde hepatit yapabilecegini du~undurmektedir (20). Replikasyon ile ilgili 

ba~ka bir c;all~manln sonu9lan, HGV'nin karacigerde ve periferal kan mononukleer 

hucrelerinde replike olmadlglnl ve HGV'nin primer hepatotropik virus olmadlglnl 

du~undurmektedir (21). 
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2.1.2. Epidemiyoloji 

HGV ba~llca parenteral yolla bula~maktadlr. Bula~ yolu ortak oldugu i9in HGV 

ile infekte hastalann bir klsml HBV ve HCV ile de infekte olabilir (22). Qnceden 

HGV RNA negatif olup, kan ve kan urunlerinin transfUzyonundan sonra HGV RNA 

pozitif olgular bildirilmi~tir (4-5). Epidemiyolojik verilerde yuksek riskli gruplarda 

(HIV, hemofili, transplant hastalan vs ... ) HGV gorulme slkllgmm daha fazla oldugu 

gosterilmi~tir (23). 

Dunyada ge~itli bolgelerde sagllkll kan donorlerinde yapllan taramalarda HGV

RNA pozitifligi % 0.8-18.9 araslnda degi~mektedir (24-25). Ulkemizde ise bu oran 

% 1.0-5.9 arasmda degi~iklik gostermektedir (26-27). <;e~itli ulkelerde kan 

donorlerinde ve parenteral bula~ma riski yuksek gruplarda HGV viremisi 

9all~malan tablo-1 'de ozetlenmi~tir. HGV infeksiyonunun kronik karaciger 

hastallgmdaki roW ara~tlrllml~ ve HGV pozitifliginin HCV'nin klinik gidi~ini, patolojik 

seyrini ve tedaviye cevap geli~imini etkilemedigi gosterilmi~tir (5). 

Tab/o-1: Kan donor/eri, riskli grup/ar ve bazi hasta grup/armda HGV slkligi 
(%) (28). 

Kan donorleri A.B.D. Avrupa Japonya 

.:. ALT normal 1.4-1.7 1-4.2 0.9 

.:. ALT yuksek 1.5 

Riskli gruplar 

.:. <;oklu transfUzyon 48 10.7-35.2 24 

.:. IV ila9 baglmllsl 3.7 29-38 

.:. Renal diyaliz 20 6-37.6 3-4.5 

.:. Renal transplantasyon 13-36 

Yapllan 9all~malarda, HGV'nin HCV'den yakla~lk be~ kat daha slk goruldugu 

bildirilmi~tir. Bu sonu9 HGV'nin nonparenteral yollarla da gegebilecegini 

du~undurmektedir. Hayat kadmlannda yapllan bir 9all~mada HGV infeksiyonunda 

cinsel yolun HCV'ye oranla daha fazla bula~ yolu olabilecegi ortaya konulmu~tur 

(29). HGV'nin vertikal ge9i~ine ili~kin 9all~malar da mevcuttur. Almanya'da yapllan 
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bir 9all~mada HGV'li annelerden dogan bebeklerin buyuk bir klsmlnda HGV RNA 

pozitifligi saptanml~tlr. Yine IV ila9 baglmllsl olan HCV ta~IYlclsl kadlnlardan 

dogan bebeklerde HCV gorulme oranl HGV'ye gore du~uk bulunmu~tur. Bu sonu9 

HGV'nin HCV'ye oranla daha gU91u bir vertikal ge9i~e sahip oldugunu 

du~undurmektedir (30). 

HGV RNA pozitiflik oranl, akut veya kronik viral hepatitlerde normal 

populasyona gore yuksek olarak kar~lmlza 91kmaktadlr (tablo 2). 

Tablo-2: Karacifjer Hastaltklarmda G8V-CIHGV stklt{JI (%)(28). 
Tam A.B.D. Avrupa 
PosttransfUzyon non A-E hepatiti 12-27 
Kronik non A-C hepatiti 8.17 

Kronik hepatit C 

Kronik hepatit B 

Akut non A-E hepatiti 

Akut hepatit C 

Akut hepatit B 

Akut hepatit A 

Hepatoselluler karsinoma 
Alkolik hepatit 
Otoimmun hepatit 
Primer bilyer siroz 

20 

9-23 

10-20 

32 

25 

17-48.3 

8.6-19 

1.9-13 

28.6 

32.1 

2.9 

4.7-6.6 
10 
9 
1.9 

Japonya 

11 

Onkolojik vakalarda (Hodgkin lenfoma, Non Hodgkin lenfoma, Akut Lenfoblastik 

Losemi, multiple myeloma) ve klonal stem cell hastalannda (myelodisplazi, 

myeloproliferatif hastallk) HGV RNA ara~tlrllml~, onkolojik vakalarda pozitiflik 

oranl % 78 iken, klonal stem cell hastalannda bu oran % 28 bulunmu~ ve aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamll bulunmu~tur. Bu 9all~mada HGV ile karaciger 

enzim duzeyleri, kan transfUzyonu, kemoterapi tedavisi veya viral infeksiyon 

a91slndan korelasyon bulunamaml~tlr (31). 
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Diabetes mellituslu hastalarda HCV ile ilgili c;all~malar yapllml~tlr. Bir 

c;all~mada HCV ile infekte hastalarda OM oranl % 24 olarak bulunmu~tur (32). 

israil'de yapllan bir c;all~mada ise HCV ile infekte hastalarda OM slkllgl % 33 tespit 

edilmi~tir (33). HCV'nin pankreasta harabiyet yaplp yapmadlgl ara~tlrlmaya devam 

edilmi~ ve 1999 Yllmda yapllan bir c;all~mada NIIDM (non-insulin-dependent 

diabetes mellitus) ile HCV arasmda ili~ki kurulmaya c;all~llml~tlr. Bu c;all~mada 

HCV'nin B cell disfonksiyonu ve insulin rezistansma yol ac;abilecegi du~unulmu~tur 

(34). Boylelikle HCV ile poliprotein analizinde % 26.8 homoloji gosteren HGV ile de 

diabetes mellituslu hastalarda ara~tlrmaya ihtiyac; vardlr. 

2.1.3. Klinik Bulgular 

HGV infeksiyonu yapllan c;all~malarda beklenildigi kadar slk gorulmemektedir. 

Bu durum, HGV infeksiyonunun gene Ide hafif seyretmesinden ve tanl ic;in henuz 

basit bir serolojik testin bulunamamasmdan kaynaklanabilir. 

Akut HGV infeksiyonlannm klinik belirtileri, diger hepatitlere oranla daha 

hafiftir. Aynl zamanda akut hepatit G olgulan diger akut hepatitler kadar slk 

gbrulmemektedir. 

HGV'nin karaciger hastallklanndaki rolu halen netlik kazanmaml~tlr. HGV'nin 

yaptlgl infeksiyonlar hafif seyirli olmakta (AL T duzeyleri ortalama 200 U/L), ender 

olarak sanllk geli~mekte ve extrahepatik bulgular gorulmemektedir (4-5). 

Hastallgm inkubasyon donemi yakla~lk 2-4 haftadlr. Bunu 6-8 hafta boyunca 

AL T yuksekligi ve viremi donemi takip etmektedir. HGV ile infekte hastalann 

yakla~lk yansmda transaminaz degerlerinde hafif bir yukselme gorOlmektedir. 

Onceleri HGV ile fulminant hepatit arasmda guC;lu bir ili~ki oldugu 

du~Onulurken, daha sonra yapllan c;all~malarda boyle bir ili~kinin olmadlgl 

bildirilmi~tir (35). Daha onceki c;all~malarda fulminant hepatitte HGV'nin yuksek 

oranda bulunmasmm nedeni, tedavi ic;in bu hastalara kan ve kan urunlerinin 

verilmesi ve HGV'nin bula~ riskinin artmasl olabilir. 

HGV'nin kronik hepatit, siroz veya hepatoselluler karsinom yaptlgma dair bir 

kanlt bulunamaml~tlr. 

HGV'nin ba~ka bir dokuda replikasyon sonrasl karacigeri etkiledigi du~uncesi 

onem kazanml~tlr. Yapllan c;all~malarda HGV RNA'nm periferik dola~lmda 

bulunan lenfositlerde gosterilmesi lenfotropik bir virus oldugunu du~OndOrmektedir. 
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HCV'nin, hematopoetik sistemde bozukluga yol a9tlgmm gbsterilmesi, HGV 

infeksiyonlan ile aplastik anemi baglantlsl olabilecegini du§undurmu§ti..ir. Viral 

hepatitlerde aplastik aneminin sebebi, karacigerle birlikte kemik iliginde de 

harabiyet olu§masmdan kaynaklanabilir. HGV ile aplastik anemi arasmda 

ba§langl9ta bir ili§ki kurulmasma ragmen, daha sonra bu olgulann aplastik kriz 

nedeni ile kan ve kan urunleri aldlklan ve bu nedenle HGV'nin bula§tlgl ve 

HGV'nin aplastik anemiye yol a9madlgl du§unulmu§ti..ir. 

Yapllan bir 9all§mada HGV prevalansl, HCV ve HBV'deki artml§ prevalansta 

oldugu gibi otoimmun hepatitlerde de artml~tlr. Buti..in vakalarda anti-E2 pozitifligi, 

anti-sma pozitifligi ile birlikte bulunmu~tur ve HGV pozitif otoimmun hepatitlerde 

hastalann genotip 2a ile infekte oldugu gbrulmu~tur (36). 

Ba~ka bir 9all~mada renal transplantasyon sonrasl proteinuri geli~en bir 

hastada bbbrek biyopsisi (glomerul ve tubuller) ve periferal kan mononukleer 

hucrelerinde RT-PCR (reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu ybntemi) 

ile HGV genomunun varllgl saptanml§ ve renal transplantasyonlu hastalarda 

membranoproliferatif glomerulonefrit tip 1 'in (subendotelyal depozit) olu~umunda 

rolu olabilecegi du~unulmu~ti..ir (37). 

HGV, hepatite neden oluyorsa bile, kendi kendini smlrlayan bir infeksiyon 

yaptlgl gbru~u kabul edilmektedir. HGV hepatit dl§1 hastallklarda da ara~tlrllml~ 

ancak hastallk yaptlgma dair bir kanlt bulunamaml~tlr. 

2.1.4. Tam 

Tanl viral nukleik asitin (HGV-RNA) ya da HGV'nin zarf glikoproteini olan E2'ye 

kar~1 geli~mi~ antikorlann (anti-E2) saptanmasl ile konulmaktadlr. 

HGV RNA'nm saptanmasl i9in kullanllan en yaygm ybntem, reverse 

transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonudur (RT-PCR). Bu ama91a, daha 90k virus 

genomunun en 90k korunan klsml olan, 5' kodlanmayan bblgesinden (5'NCR) 

faydalanllmaktadlr. Aynca HGV RNA'nm belirlenmesinde NS5a bolgesinden veya 

helikaz (NS3) bblgesinden de primerler se9ilmektedir. 5'NCR ile NS5a'ya ait 

primerler birlikte kullanlldlgl 90klu PCR ybntemi kullanllarak duyarllilk 

arttlrllmaktadlr (38). PCR'a ili~kin kontaminasyon, teknik problemler ve HGV'nin 

heterojenitesi nedeni ile standardizasyon sorun olabilir. Hangi ybntem kullanillrsa 
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kuilanilsln, deneyimli laboratuvarlarda bile yalancl pozitif ve yalancl negatif 

sonu91ar allnabilmektedir. 

HGV RNA pozitifligi aktif infeksiyonu gosterdigi halde, E2'ye kar~1 geli~en 

antikorlar (anti-E2) ge9irilmi~ infeksiyonu ya da iyile~meyi gostermektedir. E2'ye 

kar~1 antikor olu~maslyla geneilikle bir YII i9inde HGV viremisi kaybolmaktadlr. 

Antikor olu~madlysa virusun kandan temizlenmedigi du~unulmektedir. Bu 

sonu91ara gore, toplumda HGV ile temas oranlnln dogru olarak saptanmasl i9in 

HGV RNA ve anti-E2 antikorlarrnln birlikte ara~tlrrlmasl gerekmektedir. 

2.1.5. Tedavi ve Korunma 

HGV hafif seyreden ve kendini slnlrlayan bir infeksiyondur. Tek ba~lna kronik 

hepatit, fulminant hepatit, siroz ya da hepatoseiluler karsinomaya neden 

olabilecegi gosterilememi~tir. Bu yuzden izole HGV infeksiyonlarrnln tedavisine 

gerek yoktur. Kronik hepatit C tedavisinde uygulanan interferon tedavisinin HGV 

replikasyonunu basklladlgl, ancak tedavinin kesilmesiyle tekrar aktive olabilecegi 

gosterilmi~tir. Ancak iyile~me HGV viremisi ile degil, HCV viremisi ile ili~kilidir (39). 

Bu nedenle tedaviye gerek olmadlgl gibi, kan donorlerinin de taranmaslna gerek 

yoktur. Bunun yanlslra HGV RNA replikasyonunu baskllayacak ve duzeyini du~uk 

seviyelerde tutabilecek ba~ka bir antiviral ajan henuz geli~tirilememi~tir. 

HGV'nin ba~ta transfUzyon olmak uzere HBV ve HCV gibi parenteral yoldan 

bula~masl, korunma i9in benzer onlemlerin allnmaslnl gerekli kllmaktadlr. Ancak 

henuz HGV tanlsl amaclyla molekuler inceleme dl~lnda, kolay bir serolojik 

yontemin bulunamamasl, donor kanlarrnda HGV'ye rutin olarak bakllmaslnl 

gU9Ie~tirmektedir. HCV ile kar~lla~tlrlldlglnda, HGV molekuler yaplslnln olduk9a 

yuksek oranda korunmu~ olmasl, HGV'ye kar~1 a~1 geli~tirme 9all~malarrnl da 

iyice zorla~tlrmaktadlr (7). 
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2.2. TTV (TT ViROS-TRANSFUsioN TRANSMiTTED ViRUS) 

Gunumuzde bilinen viral serolojik belirleyiciler ve duyarll tanl yontemlerine 

ragmen, halen bir klslm posttransfOzyonel hepatitin, fulminant hepatitin, kriptojenik 

siroz ve hepatitin nedeni bulunamaml~tlr. Bu da yeni viral hepatit etkenlerinin 

ara~tlrllmaslnl zorunlu kllml~tlr. 

1997 YIII sonunda Japonya'da yapllan bir yall~mada posttransfOzyonel non A

G hepatit tanlsl konmu~ be~ hastanln serumundan yeni bir DNA dizisi elde 

edilmi~tir. Bu dizinin yeni bir viruse ait oldugu du~unulmu~ ve ilk kez saptandlgl 

hastanln isminin ba~ harfleri verilerek "TT" virusu (TTV) adl verilmi~tir. TTV 

isimlendirmesinin, "transfusion transmitted virus" ile uyumlu oldugu gorulerek bu 

~ekilde de kullanllabilecegi belirtilmi~tir. Bu virusun DNA az-I'e duyarll oldugu 

bulunmu~ ve bu nedenle bir DNA virusu olabilecegi anla~Jlml~tlr (40). 

2.2.1. Viriisiin Molekiiler Yapisl 

TTV tek iplikli, zarfslz bir DNA virusudur. Yapllan bir yall~mada virus 

genomunun 3739 nukleotidden olu~tugu bildirilmi~tir. Virusun iki aylk okuma 

bolgesi (ORF1 ve ORF2) bulundugu ve 770 ile 202 aminoasitli iki proteini 

kodlad Iklan aYlklanml~tlr. 

TTV'nin virus slnlflandlrmaslndaki yeri tartl~malldlr. Bu virusu ilk bulan 

Nishizawa-Mayumi grubu, tek iplikli lineer DNA iyerdigini, zarfslz oldugunu bu 

nedenle parvovirus ailesinde yer almasl gerektigini bildirmi~lerdir. Ama TTV'nin 

yogunlugunun daha az olmasl ve yapllan TTV sekans analizlerinde , parvovirusun 

ORF'lerindeki karakteristik ozelliklerin gozlenmemesi, bu ai/eden olma olasJllgln1 

azaltml~tlr. Bunun sonucunda TTV'nin Circoviridae familyaslna ait oldugu goru~u 

onem kazanml~tlr (41). Circoviridae familyasl, yembersel tek iplikli DNA'II hayvan 

viruslerinin yer aldlgl 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 bolge) den olu~mu~tur. 

Okamoto ve ark. (42) TTV'nin 2 genotipi oldugunu one sOrerken, Mushahwar 

ve ark. (41) 3 tane, Tanaka ve ark. (43) ise 6 farkll ana genotipi ve bir dizi subtipi 

oldugunu tanlmlaml~lardlr (1 a-b, 2a-b, 3, 4, 5, 6, ). Genotip 1 ve ondan sonra 2 en 

slk rastlanan genotiplerdir. Vi azov ve arkada~lan sadece iki belirgin genotip 
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oldugunu; TTV1 'in iki alt grubu, TTV2'nin de dart dall oldugu, genotip olarak 

tanlmlanan izolatlarrn alt tip oldugunu belirtmi~lerdir (44). 

2.2.2. Epidemiyoloji 

TTV prevalansl yapllan 9all~malarda % 1.9-74 araslnda degi~iklik 

gastermektedir. 

Kan donarlerindeki oran, ingiltere'de % 1.9, Fransa'da % 2, Almanya'da % 7, 

Amerika'da % 10, ispanya'da % 14, italya'da % 18 bulunmu~tur. Turkiye'de az 

saYlda 9all~ma yaYlnlanml~ olsa da , oranlar farkll gazukmektedir. Ankara'dan % 

0.5, istanbul'dan % 4.5 ve % 31, Bursa'dan % 9.6, izmir'den % 51.6 oranlan 

bildirilmi~tir. Vine italya'da yapllan bir 9all~mada TTV DNA kan donarlerinde % 18 

oranlnda saptanlrken, karaciger hastallgl olanlarda % 25, kronik HBV olanlarda % 

35, kronik HCV olanlarda % 32, kriptojenik karaciger hastallgl olanlarda % 16 

oranlarrndadlr. Akut ve kronik kriptojenik non A-G karaciger hastallgl olanlarda 

TTV prevalanslnln anemli derecede arttlgl garulmu~tur. 

Danimarka'da HIV ile infekte hastalarda TTV pozitifligi ara~tlrrlml~, kan 

donarlerinde oran % 7 bulunurken HIV ile infekte hastalarda oran % 76 

bulunmu~tur (45). 

HGV'nin primer olarak parenteral ge9i~li oldugu bildirilirken, TTV'nin bula~ma 

yollarr a91k degildir. TTV infeksiyonlu 90gu hastada kan transfUzyonu veya IV ila9 

baglmlrllgl bulunmasl ge9i~in daha 90k parenteral oldugunu du~undurmektedir 

(46). TTV'nin ge9i~ yolunun belirlenebilmesi i9in seksuel ve parenteral ge9i~li 

infeksiyonlar i9in riskli oldugu bilinen ki~ilerde ara~tlrma yapllml~ ve oranlar 

olduk9a yuksek bulunmu~tur. TTV'nin kontamine kan ve kan urunlerinin 

transfUzyonu ile ge9tigine dair gU91u kanltlar varken, toplumda yuksek oranda 

garulme slkllglnln sebebi a9Iklanamaml~tlr. Genel populasyondaki yuksek 

prevalans, ge9i~ i9in alternatif yollarrn varllglnl akla getirmektedir. 

TTV infeksiyonu i9in vertikal yol bir diger ge9i~ yolu olarak gbsterilmi~tir. 

Yapllan bir 9all~manln sonu91arr anneden bebege transplasental ge9i~in 

olabilecegini du~undurmektedir (47). 

Vine TTV infeksiyonu i9in fekal-oral yol bir diger ge9i~ yolu olabilir. Bazl infekte 

ki~ilerde fegeste du~uk oranlarda saptanmasl fekal-oral yolla ge9tigini 

du~undurmektedir (48). Yapllan 9all~malarda TTV DNA, babrekte, prostatta, beyin 
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dokusunda saptanml~, aynca tokrukte, gbzya~lnda, menide, gaitada da 

gbsterilmi~tir. 

Normal sagllkll bireylerde yuksek oranda TTV prevalansl, bu etkenin fekal-oral, 

damlaclk ve seksuel gegi~ine bagll olabilir. Geli~mekte olan ulkelerde TTV'nin 

yuksek oranda gbrulmesinin sebebi, kbto sagllk ko~ullan sonucu fekal-oral gegi$ 

olabilir. 

TTV infeksiyonuna ait bilgiler TTV DNA pozitiflik oranlandlr. Akut ve kronik 

infeksiyonlarda virusi..in kendiliginden kandan temizlendigi bilindigine gbre, TTV ile 

kar~lla$ma oranlnl verebilmek igin antikor teslerine ihtiyag vardlr. Ancak henuz bu 

testier geli$tirilmemi~tir. TTV infeksiyonunda immun yanlt hakklnda bilgi yoktur. 

Sonug olarak bnceleri nedeni bilinmeyen hepatit olgulannln bazllanndan sorumlu 

oldugu ve parenteral yolla bula~tlgl dU$unulen TTV'nin belli bir hastallkla ili~kisi 

kanltlanamaml$tlr. Aynca bu virusun parenteral dl~1 yollarla da bula~abilecegi 

gbru~u desteklenmi$tir. 

2.2.3. Klinik Bulgular 

TTV'nin inkubasyon dbnemi 6 hafta olarak bildirilmi~tir. 

TTV'nin primer hepatit viri..isu olup olmadlgl henuz aglk degildir. TTV'nin akut ve 

persistan infeksiyonlarla ili~kisini gbsteren gall~malar olmakla birlikte klinik bnemi 

aglklanamaml~tlr. TTV DNA, fulminant hepatitli ve etyolojisi bilinmeyen kromik 

karaciger hastallQI olan hastalann serumlannda belirlenmi~tir. Ancak hepatitten 

sorumlu olduguna dair kanltlar azdlr. TTV DNA titreleri, safrada serumdakinden 

10-100 kat daha fazla oranda tespit edilmi~tir. Bu sonuglar virusun hepatotropik 

olabilecegini du~undurur. 

TransfOzyondan sonra ortaya glkan TTV viremilerinde orta derecede AL T artl~1 

«200 U/L) gbrulmu$tor (49). 

HBV ve HCV ile TTV'nin birlikte oldugu olgularda TTV'nin bu infeksiyonlann 

seyrinin kbtole$mesine katklda bulunmadlgl bildirilmi~tir. TTV pozitif olgulann 

gogunda bnemli karaciger hasannl gbsteren histolojik ve biyokimyasal sonuglar 

gbrulmemi$tir (46). Yapllan bir gall~mada HBV veya HCV infeksiyonlu hastalarda 

TTV pozitif ve TTV negatif bireyler aynlarak infekte hepatositler ve AL T seviyeleri 

aglslndan kar$lla$tlrma yapilml~tlr. HBV veya HCV birlikteligi olan TTV pozitiflerde 

patolojik agldan farkllilklar bulunmaml~tlr. Bu sonuglar TTV infeksiyonunun 
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karaciger hasannl arttlrmadlgJnI ve karaciger hastallgJnda minor rolu oldugunu 

gostermektedir. Bu c;all~manJn sonucunda da, TTV'nin karaciger hucrelerini 

infekte ettigi, ancak karacigerde replike olmadlgl goru~u onem kazanml~tlr (50). 

<;e~itli Olkelerden sagllkll kan donorlerinde yOksek oranda TTV DNA pozitifligi 

bildirilmektedir. Bu veriler asemptomatik TTV ta~IYlclllgl olabilecegini 

gostermektedir. Genotiplerin karaciger hastallgl ile ili~kisi de ara~tJrllmaktadlr, 

ancak henuz anlamll bir ili~ki bulunamaml~tlr. 

2.2.4. Tam 

$u anda TTV viremisini gostermede kullanllan test PCR'dlr. Ancak PCR 

testlerinde henOz tam olarak standardizasyon ve optimizasyon saglanamaml~tlr. 

Rutin tanlda kullanllan basit bir serolojik test, hasta serumunda veya karaciger 

dokusunda virOse ozgul antijen antikor sistemini taramaya yonelik testier henuz 

bulunamaml~tlr. Kullanllan PCR testleri Okamoto ve arkada~lannJn (51) geli~tirdigi 

primer seti olan P2'yi ya da bunun modifikasyonu olan primer setlerinin kullanJldlgl 

seminested veya nested PCR testleridir. ilk kullanJian primer seti olan P1 , 

Nishizawa ve arkada~lan tarafJndan (40) geli~tirilen ORF1 'deki N22 klonunu hedef 

alan primerlerden olu~mu~tur. Daha sonra Okamoto veTanaka 1998'de ORF1 'in 

belli bir bolgesini hedef alan P2 primer setini kullanml~lardlr (42, 52). TTV DNA'YI 

saptamak ic;in kullanJian primer setleri tablo-3'de yer almaktadlr. 

TTV DNA'sJnJn, P2 primer seti ile negatif oldugu bazl ornekler, P1, P3 ve P5 

primer setleri ile c;all~llml~ ve sonuc;lann pozitif oldugu gorOlmO~tor. Bunun sebebi, 

TTV genomundaki heterojenitedir. TTV DNA'sJnda ORF-2'nin 5' non-coding 

bolgesi (5'NCR) ORF-1'e gore c;ok daha iyi korunan bolgedir. Bu yOzden bu 

bolgeyi hedef alan P5 primer setleri geli~tirilmi~ ve yapJlan c;all~malarda bu setin 

ozgOliOk ve duyarllllgJnJn c;ok daha iyi oldugu gorOlmu~tor. P2 seti ile yapllan 

c;all~malarla, P5 seti ile yapllan c;all~malar kar~lla~tJrllml~ ve TTV prevalansl P5 

seti ile yapllan c;all~malarda daha yuksek bulunmu~tur. Yine kar~lla~tlrmall bir 

ara~tlrmada P2+P5 primer seti birlikte kullanJldlgJnda ozgOiluk ve duyarllllgJn iyice 

arttlgl saptanml~tlr. Bu da TTV-PCR'mda standardizasyon saglanJncaya kadar, iki 

farkll primer setinin birlikte kullanllmasl zorunlulugunu gOndeme getirmektedir. 
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Tablo-3: TTV-DNA PCR'mda kullamlan primer setleri ile ilgi/i bilgiler. 

Primer Referans Primer Uzunluk NOkleotid peR OrOn Yontem 
seti adl (nt) pozisyonu bOyOklOgO 
P1 ....... Nishizawa RD037 20 2008-2027 270(1.8as) Nested 

ve ark.(40) RD038 20 2277-2258 peR 
RD051 20 2061-2080 197(2.8as) 
RD052 20 2207-2238 

--,. 

P2 ....... Okamoto NG059 24 1900-1923 285(1.8as) Semi 
ve ark.(42) Nested 
Tanaka NG063 25 2185-2161 271 (2.8as) peR 
ve ark.(52) NG061 24 1915-1938 

P2a ...... Viazow P59 24 1900-1923 281 (1.8as) Semi 
ve ark.(53) P83 21 2181-2161 267(2.8as) Nested 

P61 20 1915-1938 peR 
-~ 

P2b ...... Takayama m-NG059 24 1900-1923 285(1.8as) 
ve ark.(54) m-NG063 25 2185-2161 271 (2.8as) peR 

m-NG061 24 1915-1938 
P3 ....... Simmonds A5430 23 1901-1923 328(1.8as) Nested 

ve ark.(55) A5427 22 2228-2207 278(2.8as) peR 
A8761 24 1915-1938 
A5432 21 2192-2172 

P4 ....... Holme TT6 20 1900-1919 329(1.8as) Nested 
ve ark.(56) TI7 18 2228-2211 267(2.8as) peR 

TT8 22 1915-1938 
TI9 20 2185-2166 

P5 ....... Takahashi T801 20 6-25 199 peR 
ve ark.i57J T935 20 204-185 

TOrkiye'den aynl primer sistemlerin kullanlldlgl iki c;all~mada kan 

donorlerinde izmir'den % 51.6, istanbul'dan % 4.5 oranlan bildirilmi~tir. 8u iki 

c;all~mada her peR tepkimesine giren nOkleik asit miktan ve DNA ekstraksiyon 

yontemleri farklldlr. 

2001 YIII ocak aymda yapllan bir c;all~mada akut TTY infeksiyonunu saptamada 

serolojik olarak anti-TTV IgM antikorlan bulunmasma ve marker olarak 

kullanllabilecegi one sOrOlmesine ragmen (58), henOz gec;erliligi tam olarak 

dogrulanmaml~tlr. TTV DNA'sl pozitif bireylerin dl~kllanndan elde edilen TTY 

kullanllarak, TTY antikorlannl kanda saptayan yeni bir metod geli~tirilmi~tir (59). 

Ancak bunun kullanlma girmesi ic;in c;ok saYlda ara~tlrmaya ihtiyac; vardlr. VirOsOn 

yapl ve ozelliklerinin tam olarak ortaya konmasl, viral rekombinant proteinlerinin 

elde edilmesini ve bu sayede TTY antikorlannl saptayabilen serolojik testlerin rutin 

tanlda kullanlma girmesine imkan tanlyacaktlr. 



3. MATERYAL VE METOD 

3.1. <;all~ma GrupJan 

c;all~maya Gaziantep Universitesi TIp Fakultesi'nde 2000 YIII MaYls-Kaslm 

aylannda Onkoloji, Endokrinoloji, Gastroenteroloji klinigine ba~vuran hastalar ve 

sagllkll donorler almdl. Onkolojik hasta grubu 61 hastadan olu~uyordu (35 erkek 

hasta, 26 bayan hasta, ortalama ya~= 50.65 ± 17.33). Bu hastalann tanllanna gore 

dagillmi tablo-4'te gosterilmi~tir. 

Tablo-4: Onkolojik hasta grubundaki hastalarm tamlanna gore daY,llml. 
Primer tiimor SaYI 
Akciger CA 19 
Gastrointestinal (Mide, kolon, pankreas .... ) 14 
Non Hodgkin lenfoma 7 
Meme CA 6 
Hematolojik 6 
Hodgkin lenfoma 3 
Digerleri 6 

Diabetik hasta grubu da 61 hastadan olu~uyordu. Bunlardan 60 hasta Tip" 

diabetes Mellitus, 1 hasta Tip I diabetes mellitus taniSI alml~tl (28 erkek hasta, 33 

bayan hasta, ortalama ya~= 55.96 ± 13.06). Kronik karaciger hastalan, 60 

hastadan olu~uyordu ve bunlar kronik inaktif hepatit, kronik aktif hepatit ve siroz 

tanlsl alml~tl (19 erkek hasta, 41 bayan hasta, ortalama ya~= 50.68 ± 11.91). 

Kontrol grubu 60 gonOliu kan vericisinden olu~uyordu (35 erkek, 25 bayan, 

ortalama ya~= 35.88 ± 9.62). c;all~maya alman hastalardan hastanede yattlklan 

donemde veya poliklinik ba~vurularl slrasmda kan ornekleri almdl. c;all~maya 1 
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MaYls 2000'd~ ba~landl ve veri toplamasl 1 Kaslm 2000'de tamamlandl. Her 

hastadan bir defa olmak uzere antekubital yen yoluyla 5 ee. venoz kan almdl. 

Alman kanlar hava ile temas etmeyeeek ~ekilde vakumlu toplere kondu. Bu kan 

brnekleri, Biyokimya laboratuvannda Hermie Z-323 marka santrifUj aletinde 3000 

devir/dakika hlzda 10 dakika sureyle santrifUj edildikten sonra serumlar aynldl. 

Aynlan serumlar maksimum kapasitesi 2 ee. olan ependorf toplere kondu. Daha 

sonra bu serumlar bekletilmeden kan bankasmda bulunan derin dondurueuya 

kondu ve - 80°C' de saklandl. 2000 YIII Arallk aymda bu serumlar, erimelerine izin 

verilmeden buz akulerinin bulundugu kutularda 2 saat iyerisinde Ankara Gulhane 

Askeri TIp Akademisi Mikrobiyoloji laboratuvanna ula~tlrlldl. 

3.2. Cah~mamn AClklanmasl 

Onkolojik hasta grubuna, daha oneeden goruntoleme yontemleri ile ve 

histopatolojik olarak malign hastallk tanlsl alan hastalar dahil edildi. 

Diabetik hasta grubunda 1 hasta hariy, buton hastalar Tip II diabetes mellitus 

tanlSI alml~tl. Bu hastalar, ayllk kan ~ekeri 126 mg/dl ve uzeri olan veya OGTT 

(oral glukoz tolerans testi) 2. saatteki kan ~ekeri sonueu 200 mg/dl ve uzeri olan ve 

bu kriterlere gore daha oneeden diabetes mellitus tanlSI alml~ hastalardl. 

Oyuneu hasta grubu ise kronik hepatit B veya kronik hepatit C tanlsl alml~ 

hastalardan ve siroz (HBV'ye bagll, HCV'ye bagll veya kriptojenik) hastalanndan 

olu~uyordu. Kronik karaeiger hastalan klinik, karaeiger fonksiyon testleri, seroloji 

ve histopatolojik bulgulara gore; kronik inaktif hepatit, kronik aktif hepatit ve siroz 

alt gruplannda degerlendirildi. Kriptojenik siroz, viral, otoimmun ve metabolik 

nedenlerin yoklugunda tanlmlandl. 

3.3. Laboratuvar testleri 

BuWn hastalarda tam kan saylml yaplldl. Olympus AU 800 marka biyokimya 

analiz eihazl kullanllarak karaeiger fonksiyon testleri, ELISA yontemi ile HbsAg, 

Anti-HBs, Anti-HCV ve PCR yontemi kullanllarak HBV DNA ve HCV RNA yall~lldl. 

3.4. Serumda HGV RNA'nm Saptanmasl 

RNA ekstraksiyonu: Total RNA, TRI aYlrael ile (Sigma, St. Louis, Mo.) 250 ~tI'lik 

serumdan ekstrakte edildi. Daha soma kloroform ile organik ekstraksiyon yaplldl, 

isopropranolol-etanol He yokeltme yaplldl ve uzerine Rnaz inhibitbru [(Rnasin; 

Promega, Madison, Wis.) (1 U/~tI) ve dithiothreitol (Sigma, St. Louis, Mo.) (2 mM)] 
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eklendi. Ekstrakte nukleik asitler, 40 III DNaz ic;eren ve RNaz ic;ermeyen deiyonize 

distile su ic;erisinde c;ozuldu ve ornekler RT-PCR yontemi ile test edilineeye kadar 

-70°C'de muhafaza edildi. 

HGV RT-PCR: HGV genomundaki spesifik nukleotid dizilimini saptamak ic;in, 5' 

NCR ( 5' kodlanmayan bolge)'dan sec;ilen primerlerin kullanlldlgl RT-PCR (reverse 

transkriptaz-polimeraz zineir reaksiyonu) kullanlldl. Her ornekten 1 0 ~LI RNA, tek 

bir RT-PCR tlJpunun ic;inde kullanlldl. Her c;all~mada negatif ve pozitif kontrol 

gruplan alrndl. Reaksiyon kan~lml, her ~LI'ye 40 mM KCL, 16 mM Tris-HCL( 

pH:8.83), 1.2 mM MgCI2, % 0.2 NP-40, 0.5 mM dithiothreitol, 100 mM 

deoxynucleoside triphosphate (Epieentre Co., Madison, WI, USA), 1X birinei zincir 

tampon (Epieentre Co., Madison, WI, USA), 2.0 U Moloney murine losemi virus 

RT(Epieentre Co., Madison, WI, USA)'den (her bir primer ic;in 0.6 pmol) ve 50 ~d'lik 

final volUmunde 2 U Taq DNA polimeraz (Epieentre Co., Madison, WI, USA)'dan 

olu~uyordu. Reverse transkripsiyonun ilk adlml 3rC'de 60 dakika ornekler 

ISltliarak tamamlandl. 8unu takiben RT ile enzim inaktivasyonu yaplldl ve 10 

dakika 94°C'de Taq DNA polimeraz aktivasyonu yaplldl. Siklus uygulamasl 

94°C'de 60 saniye, 50°C'de 60 saniye 72°C'de 120 saniye ve finalde 72°C'de 5 

dakika boyunea 40 siklus ~eklindeydi. PCR'daki urunler (186 nukleotid ic;eren) 

ultraviyole 1~lgl altrnda ethidium bromide boyall % 2 agaroz gel (Sigma, St. Louis, 

Mo.) uzerinde, gel elektroforezi (150 V-25 dakika) kullanllarak saptandl. 186 baz 

c;iftinin beklenen uzunlugunu tanlmlamak ic;in, standart buyuklUk olc;umleri 

kullanlldl. 

Tablo-5: 5'NCR'dan elde edilen primerlerin (PCR urun buyukliigu 186 
niikleotid) kullamldlgl HGV RT-PCR. 

Oligonukleotid 

Primer 1 
Primer 2 

Dizilim 

5'-egg eea aaa ggt ggt gga tg-3' 
5'-ega gga gee tga egt ggg g-3' 

HGV ile ilgili resim a~aglda gosterilmi~tir. 

80lge 

101-120 
285-267 



1 2 3 4 5 6 

Resim 1. HGV'nin agaroz gel elektroforez gorunti.isu ... 1. Buyukluk belirleyicisi, 

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

3.5. Serumda TTV DNA'nm Saptanmasl 
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NOkleik Asit Ekstraksiyonu: nv DNA ekstraksiyonu i<;in hasta serum Ian (100).11) 

onceden proteinaz K ve tampon [her ml ba~ma 0.01 M Tris, pH:7.8, 0.005 M 

EDTA, % 0.5 sodyum dodesil sulfat ve 20 mg proteinaz K (boehringer 

Mannheim)'nm 10 ).11'si] ile 40°C'de 60 dakika muamele edildi. Daha sonra nukleik 

asitler, aynl miktarda alkali-fenol ile bir kez, aynl 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 ).11 DNaz i<;eren ve RNaz i<;ermeyen deiyonize 

distile suda <;ozuldu. 

DNA amplifikasyonu ve saptanmasl: PCR, 50 ~tI'lik volUmlerde yaplldl. Bu 50 

~tI'nin 40 ~tI'si reaksiyon kan~lml [10 mM Tris-HCI (pH:8.3), 2.0 mM MgCI2 , 50 mM 

KCI, 10 mM deoxynucleoside triphosphate, 30 pmol primer (duyarll ve duyarslz), 2 

U Taq DNA polimeraz] ve 10 ).1l'si DNA ekstresi i<;eriyordu. Amplifikasyon 

reaksiyonu Termal devir (MJ Research) ile yaplldl. Sicakilk once orneklerin 
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denatOrasyonu i9in 95°C'de 10 dakikaya ayarlandl. Daha sonra siklus 

uygulamaslna ge9i1di. Siklus uygulamasl 60°C'de 20 saniye, 72°C'de 30 saniye ve 

finalde 72°C'de 5 dakika boyunea 45 siklus ~eklindeydi. NOkleotid dizilimi i9in, 

Takahashi ve arkada~lannm tanlmladlgl (57), TA278 izolatmm 5' sonlanma 

b61gesinden elde edilen T801 (5' get aeg tea eta ace aeg tg 3', duyarlt primer, 

nOkleotidler 6-25) ve T935 (5' etb egg tgt gta aae tea ec 3', duyarslz primer, 

nOkleotidler 204-185; b=g, e or t) primerlerinin kullanlldlgl TTV spesifik primerleri 

kullanlldl. Bu Ps primer seti olarak isimlendiriliyordu. Pozitif ve negatif kontrol 

gruplan allndl. Her ekstraksiyon adlmmda peR yontemi uygulanlrken, pozitif ve 

negatif kontrol gruplan altndl. Yalanel pozitiflikten ka9mmak i9in slkl deneysel 

i~lemler uygulandl. Her bir 15 Jll'lik PCR urunleri, ethidium bromide boyasl ve 

ultraviyole 1~lgl ile analiz edildi. Daha sonra % 2 agaroz jel uzerinde elektroforetik 

separasyon (45 dakika 120V) uygulandl. 199 baz 9iftinin beklenen uzunlugunu 

tanlmlamak i9in standart buyukluk 619umleri kullanlldl. TTV ile ilgili resim a~aglda 

gosterilmi~tir. 

Resim 2. TTV'nin agaroz gel elektroforez goruntusu ... 1-5: Hasta omekleri, NC: 

Negatif kontrol, PC: Pozitif kontrol, SM: BuyuklOk belirleyieisi. 
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3.6. istatistik Degerlendirme 

Verilerin kaydl ve istatistiksel i~lemler SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) ve Microsoft Excel 7.0 programmda gergekle~tirildi. HGV ve TTV'nin 

gorulme slkllgmm cins, ya~ ve hastallk gruplanna gore dagillmi ve aniamllllgi ki

kare testi kullamlarak (yates dlizeltmeli) hesaplandl. Test sonuglan p degeri 

O.05'ten daha kuguk ise anlamll olarak kabul edildi. 



4. BULGULAR 

C;all!?maya 117 erkek ve 125 kadm olmak uzere top lam 242 ki~i almdl. Bu 

hastalarm gruplara ve cinslere gore dagillmi a!?aglda tablo-6'de gosterilmi!?tir. 

Tablo-6: Hastalarm gruplara ve cinslere gore daYlllml. 
Grup SaYI Cinsiyet 

Onkoloji 
Diabetes mellitus 
Kronik karaciger hastallgl 
Kontrol 

Toplam 

(n) (Erkek) 
61 35 
61 28 
60 19 
60 35 

242 117 

(Kadm) 
26 
33 
41 
25 

125 

4.1. Onkolojik Hasta Grubunda TTV ve HGV infeksiyonu 

Bu grup 61 hastadan olu~uyordu (35 erkek hasta, 26 bayan hasta, ortalama 

ya~= 50.65 ± 17.33). Bu 61 hastanm 18'inde TN DNA pozitif bulundu. Bu oran, 

kontrol grubu ile kar!?lla!?tlrlldlgmda anlamll olarak yuksek bulundu (% 29.5 vs. % 

11, p=0.04) (Tablo-8, grafik-1). Otuzbe!? erkek hastanm 12'sinde (% 34) TTV DNA 

saptanlrken, 26 bayan hastanm 6'smda (% 23) TN DNA saptandl. Erkek ve 

kadmlar arasmdaki fark, istatistiksel olarak anlamll 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 tanlsl alml!?tl. TTV pozitifligi saptanan bu 18 hastanm 12'si 

erkek, 6'sl bayan hastaydl. 

Altml!?bir onkolojik hasta grubunun tamammda HGV RNA negatif bulundu. 

Kontrol grubunda ise sadece 1 hastada HGV pozitif bulundu ve bu nedenle 

kar!?lla!?tlrma yapllmadi. 
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4.2. Diabetes Mellituslu Hastalarda TTV ve HGV infeksiyonu 

Bu grup da 61 hastadan olu~uyordu (28 erkek hasta, 33 bayan hasta, ortalama 

ya~= 55.96 ± 13.06). Bunlardan 60 hasta Tip 2 diabetes mellitus, 1 hasta Tip 1 

diabetes mellitus tamsl alml~tl. Bu 61 hastanrn 16'srnda TTV DNA pozitif bulundu. 

Bu oran kontrol grubuna gore belirgin yuksek olmakla beraber istatistiki olarak fark 

anlamll bulunmadl ( % 26 vs. % 11, p=0.053) (Tablo-8, grafik-1). Yirmisekiz erkek 

hastanln Tsinde (% 25) TTV DNA saptanlrken, 33 bayan hastanrn 9'unda (% 27) 

TTV DNA saptandl. Erkek ve kadlnlar arasrndaki fark, istatistiksel olarak anlamll 

degildi (p=0.9) (Tablo-9, grafik-2). TTV DNA pozitif saptanan 16 hastanrn hepsi Tip 

2 diabetes mellitus tanlSI alml~tl. Bu 16 hastanrn Tsi erkek, 9'u bayan hastaydl. 

Altml~bir diabetes mellituslu hastanrn da tamamrnda HGV RNA negatif 

bulundu. 

4.3. Karaciger Hastalannda TTV ve HGV infeksiyonu 

Bu grup 60 hastadan olu~uyordu (19 erkek hasta, 41 bayan hasta, ortalama 

ya~= 50.68 ± 11.91). Bunlann 38'sinde kronik hepatit, 23'unde ise siroz mevcuttu. 

Bu hastalann etyolojik dagillmi tablo-Tde gosterilmi~tir. 

Tablo-7: Tant ve etyo/ojiye gore kronik karaciijer hastalanntn daij,IIm,. 
Tanl ve etyoloji Say, 
Kronik inaktif hepatit B 2 
Kronik aktif hepatit B 5 
Siroz (HBV'ye bagll) 4 
Kronik inaktif hepatit C 6 
Kronik aktif hepatit C 25 
Siroz (HCV'ye bagll) 13 
Alkolik karaciger hastallgl (siroz) 1 
Kriptojenik siroz 4 

Bu 60 hastanrn 4Tsinde TTV DNA pozitif bulundu. Bu oran kontrol grubu ile 

kar~lla~tlrlldlgrnda istatistiksel olarak belirgin oranda anlamll bulundu ( % 78 vs. % 

11, p=0.0001) (Tablo-8, grafik-1). Ondokuz erkek hastanrn 13'unde (% 68) TTV 

DNA saptanlrken, 41 bayan hastanrn 34'unde (% 82) TTV DNA saptandl. Erkek ve 

kadrnlar arasrndaki fark, istatistiksel olarak anlamll degildi (p=0.35) (Tablo-9, 

grafik-2). TTV DNA pozitifligi gruplara gore incelendiginde; 2 kronik inaktif hepatit 

B hastaslnrn 1 'inde (% 50), 5 kronik aktif hepatit B hastasrnrn 5'inde (% 100), 4 
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HBV'ye bagll karaciger sirazunun 4'Onde (% 100), 6 kronik inaktif hepatit C 

hastaslnln 5'inde (% 83), 25 kronik aktif hepatit C hastaslnln 16'slnda (% 64), 13 

HCV'ye bagll karaciger sirozunun 11'inde (% 84), 4 kriptajenik siroz hastaslnln 

4'Onde (% 100), 1 alkalik karaciger hastaslnda (% 100) TTV DNA saptandl. 

Hepatit B ile ili~kili hastallgl alan 11 hastanln 10'unda (% 91), hepatit C ile 

ili~kili hastallgl alan 44 hastanln 32'sinde (% 73) TTV DNA pazitif bulundu. Aradaki 

fark istatistiksel alarak anlaml! degildi (p=0.38) (Tabla-10, grafik-3). 

Altml~ karaciger hastaslnln tamamlnda HGV RNA negatif bulundu. 



Tablo-B: Hasta gruplarmda TTV goriilme slkllgl. 

nv DNA (+) nv DNA(-) 

ONKOLOJiK % 29.5 * % 70.5 

HASTA GRUBU (18/61 ) (43/61) 

DiABETES % 26 ** % 74 

MELLiTUSLU (16/61 ) (45/61) 

HASTALAR 
f-

KARACiGER % 78 *** % 22 

HASTALARI (47/60) (13/60) 

rkONTROL % 11 % 89 

GRUBU (5/45) (40/45) 

TOPLAM % 38 % 62 

(86/227) (141/227) 

* p=0.04 ** p=0.053 *** p=0.0001 
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TTV DNA(+) TTV DNA(-) 

Grafik-1: Hasta gruplarmda TTV goriilme slkllgl. 
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Tablo-9: Hasta gruplarmda cinsler arasl TTV pozitiflik kar§lla§tmlmasl. 

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 % 68*** % 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'nm cinsler arasl pozitiflik oranlan kan?lla~tlrlldlgmda, her 3 grupta da 

(onkoloji, diabet hastalan, karaciger hastalan) erkekler ve kadmlar arasmdaki fark 

istatistiksel olarak anlamll degildi (Tablo-9, grafik-2). 
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Grafik-2: Hasta gruplarmda cinsler arasl pozitiflik kar§lla§tmlmasl. 



Tablo-10: Hepatit B ve C ile iIi$kili hastalarda TTV slkll{JI. 

TTV DNA (+) TTV DNA (-) 

HEPATiT B % 91* %9 

iLE iLi$KiLi (10/11) (1/11) 

HASTALAR 

f-HEPATiT C % 73* % 27 

iLE iLi$KiLi (32/44) (12/44 ) 

HASTALAR 

TOPLAM % 76 % 24 

(42/55) (13/55) 

* p= 0.38 

TTV DNA(+) TTV DNA(-) 

Grafik-3: Hepatit B ve C ile iIi$kili hastalarda TTV slkflgl. 
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Karaciger hastalannda, TTV DNA pozitifligi gruplara gore incelendiginde; 

sonuc;lar grafik-4'te gosterilmi~tir. 
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Grafik-4: Karaciger hastalannda farkll etyo/ojik gruplara ve karaciger 

histo/ojisine gore TTV slkllgl. 

Hepatit B ve C ile ili~kili hastalarda TTV DNA slkllgl ara~tlrllirken, bu hastalarda 

ya~, cinsiyet, kan transfOzyonu, intravenoz ilac; baglmllllgl, alkol kullamml, 

biyokimyasal karaciger fonksiyon testleri (bilirubin, alkalen fosfataz, AST, AL T, 

albumin, protrombin zamanl) ve hastallk kategorileri (kronik inaktif hepatit, kronik 

aktif hepatit, siroz) incelemeye almdl. Hepatit B ile ili~kili hastalardaki klinik veriler 

tablo-11 'de, hepatit C ile ili~kili hastalardaki klinik veriler tablo-12'de gosterilmi~tir. 
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Tablo-11: Hepatit Bile iIi§kili TTV(+) veTTVJj hastalarm klinik verileri. 
Ozellikler TTV DNA TTV DNA 

Pozitif (n=1 0) Negatif (n=1) 
--

Ya~(YII) 40.6 ±12.15 30 

Cinsiyet (erkek/kadm) 6/4 0/1 

Kan transfUzyonu 1 (% 10) 0(% 0) 

IV ila<; baglmllllgi 0(% 0) 0(% 0) 
-

Alkol kullanlml 0(% 0) 0(% 0) 

Bilirubin (mg/dl) 2.75 ± 4.73 0.6 
---- --~--.----

--156 Alkalen fosfataz (lUlL) 225.2 ± 157.74 

AST (lUlL) 47.2 ± 20.99 28 
1--

AL T (lUlL) 46.6 ± 26.97 23 

GGT (lUlL) 39.9 ± 28.51 43 
1----
Albumin (g/dl) 3.55 ± 0.94 4.2 
-

Protrombin zaman I (sn.) 15.08 ± 3.68 11.5 

Hemoglobin (g/dl) 7.85 ± 1.05 8.1 

Lakosit (111 0:.l/1J1) 12.25 ± 2.42 13 

Trombosit (lt11 0:.l/1J1) 142.4 ± 73.52 267 
--
Kronik inaktif B hepatiti 1 (% 10) 1 (% 100) 

---

Kronik aktif B hepatiti 5 (% 50) 0(% 0) 

Siroz (HBV) 4 (% 40) 0(% 0) 

~all~mada hepatit B ile ili~kili hastalann (kronik hepatit veya siroz) saYlsl daha 

azdl ve bu grup 11 hastadan olu~uyordu (tablo 11). Bu hastalann 10'unda TN 

DNA pozitif bulunurken, sadece 1 hastada TN DNA negatif bulundu. Bu nedenle 

iki grup arasmda kar~lIa~tlrma yapllmadl. 

Hepatit C ile ili~kili grupta 44 hasta vardl ve 32 hastada TTV DNA pozitif 

bulunurken, 12 hastada TTV DNA negatif bulundu (tablo 12). iki grup arasmdaki 

say I <;ok farkll oldugu i<;in istatistiki kar~lla~tlrma yapllmadl. Ancak sonu<;lara 

baklldlgmda TTV pozitif grup ile TTV negatif grup arasmda ya~ farkl yoktu. 

Hastalann <;ogu 50 ya~ civanndaydl. Cinsiyet kar~lIa~tlrlldlgmda TTV DNA pozitif 

grubun <;ogunlugu kadmlardan olu~uyordu. TTV DNA negatif grubta ise erkek ve 
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kadln oranl birbirine yaklndl. nv pozitif grupta daha bnceden kan transfOzyonu 

bykOsO % 15 bulunurken, nv negatif grupta bu oran % 25 bulundu. Hepatit C ile 

ili~kili hastalann, IV ilac; baglmllllgi ve alkol kullanlml sorgulandlglnda her iki 

grupta da (TTV pozitif ve nv negatif) bu all§kanllklann olmadlgl gbrOldO. 

Karaciger fonksiyonlan incelendiginde, bilirubin, Alkalen fosfataz, AlbOmin ve 

protrombin zamanl degerleri iki grup araslnda farkll degildi. Ancak ilginc; olarak, 

TTV negatif grupta AST, AL T ve GGT degerleri daha yOksek bulundu. Yine HCV'li 

hastalarda tam kan saylml sonuc;lan degerlendirildi ve nv pozitif grup ile negatif 

grup araslnda, hemoglobin, Ibkosit ve trombosit degerleri aC;lslndan fark 

bulunamadl. Her iki grupta da orta dercede anemi ve hafif Ibkositoz saptandl. 

Trombosit degerleri ise normal slnlrlardaydl. 
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Tablo-12: Hepatit C ile ili$kili TTV(+) veTTV(-) hastalarm klinik verileri. 
Ozellikler TTV DNA TTV DNA 

Pozitif (n=32) Negatif (n=12) 
1---

Ya!?(YII) 53.15 ± 9.6 54±12.43 

Cinsiyet (erkek/kadm) 6/26 5/7 

Kan transfi.izyonu 5 (% 15) 3 (% 25) 

IV ilac; baglmllllgi 0(% 0) 0(% 0) 

Alkol kul/anlml 0(% 0) 0(% 0) 

Bilirubin (mg/dl) 0.92 ± 0.65 0.88 ± 0.55 
---

Alkalen fosfataz (lUlL) 181.9 ± 83.99 187.58 ± 84.26 

AST (lUlL) 62.43 ± 41.65 78.33 ± 57.9 

AL T (lUlL) 65.31 ± 44.32 77.41 ±60.43 

GGT (lUlL) 41.68 ± 16.24 39 ± 23.93 

Albumin (g/dl) 3.58 ± 0.62 3.86 ± 0.52 

-Protrombin zaman I (sn.) 13.79 ± 1.82 13.28 ± 1.52 
--
Hemoglobin (g/dl) 10.22 ± 2.57 9.15 ± 2.24 

Lekos it (!tr 1 oj IIJI) 11.42±1.94 12.58 ± 2.0 

Trombosit ("11 Oj/lJl) 198.93 ± 69.26 200.16 ± 72.82 

Kronik inaktif C hepatiti 5 (% 16) 1 (% 8) 
1--

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

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

4.4. Kan Donorlerinde HGV ve TTV infeksiyonu 

Bu grup, Gaziantep TIp Fakultesi kan bankasma ba!?vuran 60 genullu kan 

donerunden olu!?uyordu. (35 erkek, 25 bayan, ortalama ya!?= 35.88 ± 9.62). Bu 60 

ki!?inin 1 'inde (% 1.6) HGV RNA pozitif bulundu. TTY DNA ise 45 kan donbrunde 

<;all!?lldl ve 5 ki!?ide (% 11) pozitif bulundu. 



5. TARTI~MA 

Son yillarda Non-A Non-B hepatitlerden sorumlu oldugu du~unulen iki virus 

uzerinde 9all~malar yogunla~ml~tlr. Bu virusler TTV ve HGV'dir. Ancak ~u ana 

kadar yapilan 9all~malarda bu iki virusun karacigerde onemli bir hasara yol a9tlgl 

veya kronik karaciger hastalannda (hepatit B veya hepatit C'ye bagll) karaciger 

hastallgmm seyrini degi~tirdigi yonunde kesin bir bulgu elde edilememi~tir. 

TransfOzyonla gegen flavi benzeri RNA virusu olan HGV, fulminant ve kronik 

hepatitlerde birlikte gorulmesine ragmen, klasik hepatit virusleri olarak karaciger 

hastallgmm sebebi olmadlgl bir90k 9all~mada gosterilmi~tir. Bu yuzden yeni 

hepatit viruslerinin ara~tlrllmasma devam edilmi~tir. 1997 yilmda Japonya'da TTV 

bulunmu~tur. Circoviridae ailesine benzedigi du~unulmu~tur. TTV'nin karacigerde 

replike oldugu du~unulmu~ ve kronik non A-non E hepatitli hastalann serumlan ile 

kar~ila~tlrlldlgmda karacigerde 10-100 kat daha fazla oranda TTV DNA 

saptanml~tlr. Bu bulgular, TTV'nin karaciger hastallgmm nedeni olarak aday bir 

virus oldugunu gostermi~tir. Ancak devam eden ara~tlrmalar TTV infeksiyonunun 

karacigere zarar vermedigini gostermi~tir. 

Onceki klinik 9all~malarda HGV RNA ve TTV DNA saptanmasl i9in PCR 

yontemi kullanllml~tlr. TTV DNA saptanmasmda PCR' a ilki~kin primer seti, ilk kez 

Nishizawa ve arkada~lan tarafmdan 1997 Yllmda rapor edildi (40). Okamoto (42) 

ve Takahashi (57) tarafmdan 1998 Yllmda yeni primer setleri rapor edildi. Bunlann 

daha guvenilir sonu91ar verdigi kabul edildi. Bu 9all~mada Takahashi ve 

arkada~lannm kullandlgl Ps primer seti kullanildl. Vine hepatit G virusu i9in de 

duyarlillgl yuksek olan virusun 5' kodlanmayan bolgesini (5'NeR) hedef alan 

primer setinin kullanildlgl RT-PCR y6ntemi tercih edildi. 



Toplum sagllgl ve tlbbi baklmdan onemi henuz tam olarak anla~llamayan HGV 

ve TTV prevalansl ye~itli ulkelerde ve ayn Irklarda farkll bulunmu~tur. Dunyanm 

farkll bolgelerinde sagllkll kan donorlerinde yapllan taramalarda HGV-RNA 

pozitifligi % 0.8-18.9 arasmda degi~mektedir (24-25). Ulkemizde yapllan 

yall~malarda bu oran % 1.0-5.9 arasmda bildirilmi~tir (26-27). TTV prevalansl ise 

yapllan yall~malarda % 1.9-74 arasmda degi~iklik gostermektedir. Turkiye'de az 

saYlda yall~ma yaymlanml~ olsa da , oranlar farkll gozukmektedir. Ankara'dan % 

0.5, istanbul'dan % 4.5 ve % 31, Bursa'dan % 9.6, izmir'den % 51.6 oranlan 

bildirilmi~tir. Aynl ulkede farkll bolgelerde ve farkll Irklar arasmda da farkll 

prevalanslar bulunmu~tur. 

Bu yall~mada bolgemizdeki kan donorlerinde HGV prevalansl % 1.6 

bulunurken, TTV prevalansl ise % 11 bulundu. Bu oranlar diger ulkelerde bildirilen 

sonuylara yakmllk gostermektedir. 

Onkolojik hasta grubunda TTV ile karaciger enzim duzeyleri, kan transfUzyonu, 

kemoterapi tedavisi veya viral infeksiyon aylslndan korelasyon bulunamadl. Ancak 

yine de onkolojik hasta grubunda TTV prevalansmln kontrol grubuna gore daha 

yuksek gorulmesinin nedeni, bu hastalann kan transfUzyonuna ve kan urunlerine 

slk maruz kalmalan olabilir. C;unku daha once yapllan yall~malarda TTV'nin 

parenteral yolla ve kan urunleri ile geytigine dair gUylu kanltlar gosterilmi~tir. 

Onkolojik hasta grubunda literaturde TTV slkllgl ile ilgili bir yall~maya 

rastlanmaml~tlr ve bu nedenle sonuylan ba~ka gruplarla kar~da~tlrmak mumkun 

degildir. Ancak daha once yapllan yall~malarda onkolojik hasta grubunda 

parenteral yolla geyen B ve C hepatitlerinin slk goruldugu bildirilmi~tir. Bu 

yall~mada TTV'nin onkolojik hasta grubunda slk oldugunun gosterilmesi literaWr 

iyin onemli bir katkl olmu~tur ancak diger hepatit virusleriyle yapllan yall~malar 

gozonune almdlgmda bu sonuylar surpriz degildir ve parenteral yolla bula~tlgl 

du~unulen TTV'nin slk kan ve kan urunleri transfUzyonuna veya invazif 

mudahalelere maruz kalan onkolojik hasta grubunda yuksek bulunmasl beklenen 

bir bulgudur. Diger taraftan bu sonuy TTV'nin parenteral geyi~ini gosteren 

<;all~malan da desteklemektedir. 

Onkolojik hasta grubunda bu <;all~mada hastalann hi<;birinde HGV RNA 

saptanmaml~tlr. HGV ile ilgili yapllan bir <;all~mada, onkolojik vakalarda (Hodgkin 
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lenfoma, NonHodgkin lenfoma, ALL, multiple myeloma) ve klonal stem cell 

hastalannda (myelodisplazi, myeloproliferatif hastallk) HGV RNA ara~tlrllml~, 

onkolojik vakalarda pozitiflik oranr % 78 iken, klonal stem cell hastalannda bu oran 

% 28 bulunmu~ ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamll bulunmu~tur. Bu 

c;all~mada HGV ile karaciger enzim duzeyleri, kan transfOzyonu, kemoterapi 

tedavisi veya viral infeksiyon aC;lsrndan korelasyon bulunamaml~tlr (31). 

Turkiye'de yapllan bir c;all~mada kanserli hastalarda HGV RNA pozitifligi %9.5 

olarak bildirilirken (60), bizim c;all~mada ise HGV RNA hic;bir hastada pozitif 

bulunmaml~tlr. Bu sonuc; literaturde onceki c;all~malarla c;eli~mektedir. Bir grup 

onkoloji hastasrnda HGV % 78 iken, bir diger grupta % 9.5 ve kendi grubumuzda 

% 0 bulunmasl oldukc;a du~undurucudur. Sadece bolgesel farkllllklara, hasta 

grubunun ozelliklerine bakarak bu farkllllgl aC;lklamak mumkun degildir. Yeni 

hepatit virusleri ilgili metodlar ozellikle kullanllan primer setler henuz standart 

degildir. Bu c;all~mada RT-PCR yontemi ile 5' NCR'I hedef alan primer seti 

kullanllml~tlr ve literaWr verilerine gore bu yontem en guvenilir yontemlerden birisi 

olarak aC;lklanml~tlr (38). Elimizdeki verilere gore diger c;all~malarda hangi bolgeyi 

hedef alan primer setlerinin kullanrldlgl saptanamaml~tlr. <;all~malardaki bu 

yontem farkllllgrnrn sonucu etkiledigi du~unulmektedir. Ancak HGV'nin onkolojik 

hasta grubundaki slkllgrnl ara~tlran yeni c;all~malar yaplldlkc;a bu c;all~madaki 

sonuc;lar teyid edilebilecek ve daha sagllkll bir yorum yapllabilecektir. 

Bu c;all~mada diabetes mellituslu hasta grubunda TTV slkllgl belirgin olarak 

yllksek bulunmasrna ragmen, istatistiki olarak anlamll bulunmaml~tlr. Diabetes 

mellituslu hasta grubunda literaWrde (Index Medicus) TTV slkllgl ile ilgili bir 

c;all~maya rastlanmaml~tlr ve bu nedenle sonuc;lan ba~ka gruplarla kar~lla~tlrmak 

mllmkun degildir. Ancak daha once yapllan c;all~malarda diabetes mellituslu 

hastalarda parenteral yolla gec;en HCV'nin slk goruldugu bildirilmi~tir. Yapllan bir 

c;all~mada HCV'nin pankreasla olan ili~kisi incelenmi~, HCV'nin B cell 

disfonksiyonu ve insulin direncine yol ac;abilecegi du~unulmu~ ancak bu durum 

netlik kazanmaml~tlr. Bu c;all~mada TTV'nin DM'1i hasta grubunda slk oldugunun 

gosterilmesi literaWr ic;in yeni ve onemli bir katkl olmu~tur. DM'li hastalarda bu 

TTV slkllgrnrn sebebi, bu hastalann slk poliklinik kontrollerine gelip tetkik ve tedavi 

ic;in slk parenteral giri~imlere maruz kalmalan olabilir. Aynl zamanda bu sonuc; 
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TTV'nin parenteral geyil?ini gosteren yalll?malarr da desteklemektedir. Bir diger 

yandan TTV, pankreasta harabiyet yapan bir virus olabilir ve bu yuzden OM'li 

hastalarda slk bulunmul? olabilir. Ancak bu yalll?mada hastalarrn OM tanlsl 

almadan once TTV'ye maruz kallp kalmadlklarr ya da OM olul?tuktan sonra 

parenteral girl?imler sonucu bu virOsO allp almadlklarr bilinmemektedir. Buradan 

yola ylkarak TTV'nin pankreasla ilil?kisinin aral?tlrmaya deger oldugu 

dUl?unulmektedir ve bunun iyin daha genil? kapsamll aral?tlrmalara ihtiyay vardlr. 

BOWn bu varsaYlmlarrn yanrnda OM'li hastalarda TTV'nin slk bulunmasl tamamen 

rastlantlsal bir bulgu olabilir ve TTV ile insulin direnci arasrnda bir baglantl 

bulunmayabilir. Oaha ileri aral?tlrmalar iyin bu yalll?manrn onemli bir adlm oldugu 

d 0l?On Olmekted ir. 

Oaha once Turkiye'de yapllan bir yalll?mada diabetes mellituslu hastalarda 

HGV RNA pozitifligi % 2.3 olarak bildirilirken (60), bizim yalll?mada ise HGV RNA 

hiybir hastada pozitif bulunmamll?tlr. Bu sonuylar HGV ile pankreas arasrnda 

onemli bir ilil?ki olmadlgrnl dUl?undOrmektedir. Halbuki yaprlan yalll?malarda daha 

once de belirttigimiz gibi HGV'nin poliprotein yaplsl ile onemli oranda homoloji 

gosteren HGV ile OM arasrnda anlamll bir ilil?ki bulunmul?tur. Bu yalll?madaki 

sonuylar HGV'nin OM olul?umunda bir roW olmadlgrnl dUl?OndOrmekte ve ayrrca 

parenteral geyil? ile ilgili yalll?malarr da desteklememektedir. Ancak bu konudaki 

soru il?aretlerini ortadan kaldlrmak iyin yok saYlda aral?tlrma yapllmasl 

gerekmekted ir. 

Kronik karaciger hastallgl olan grupta yapllan yalll?mada, diger gruplarda 

oldugu gibi hiybir hastada HGV RNA saptanmadl. C;el?itli Olkelerde kronik 

karaciger hastalarr uzerinde HGV aral?tlrmasl yapllmll? ve degil?ik sonuylar 

bildirilmil?tir. Kronik hepatit B infeksiyonu olan hastalarda HGV prevalansl 

Avrupa'da % 8.6-19 bildirilirken, bu oran Turkiye'de % 18 olarak bildirilmil?tir. Bu 

yalll?mada ise kronik hepatit B infeksiyonu olan hastalarda (toplam 7 hasta) HGV 

RNA negatif bulunmul?tur. Kronik hepatit G'li hastalarda HGV prevalans 

yalll?malarr daha yok yapllmll?tlr. Bu hastalarda HGV prevaiansl C;in'de % 8.2, 

Japonya'da % 11, Amerika Birle!?ik Oevletleri'nde % 20, Avrupa'da % 17-48.3 

bulunurken, Olkemizde ise bu oran % 28 olarak a9Iklanml~tlr. Ancak bu 9all~maya 

all nan Kronik hepatit G'li hastalarrn hepsinde (toplam 31 hasta) HGV RNA negatif 
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bulunmu~tur. Yine Kriptojenik karaciger sirozlu hastalarda HGV prevalansl 

ulkemizde % 18.2 olarak bildirilirken, bu 9all~mada aym hasta grubunda (toplam 4 

hasta) HGV RNA negatif bulunmu~tur. Alkolik hepatitlerde HGV prevalansl ile ilgili 

Avrupa'da yapi/an bir 9all~mada oran % 10 bulunurken, bu 9all~maya alman 

sadece 1 alkolik karaciger hastaslnda HGV RNA negatif olarak bulunmu~tur. HBV 

veya HCV'ye bagll karaciger sirozlu toplam 17 hastada yine diger hasta 

gruplannda oldugu gibi HGV RNA negatif bulunmu~tur. Bu 9all~mada alman 

sonu91ar, HGV'nin hepatotropik bir virus olmadlgml ve kronik karaciger hastallgl ile 

ili~kisi bulunmadlgml ve posttransfUzyon hepatitine neden olmadlgml 

du~undurmektedir. 

Bugune kadar yapllan 9all~malarda, HGV'nin direk karacigerde replike 

olmadlgl, Ebstein-Barr virus ya da Cytomegalovirus gibi ba~ka bir dokuda 

replikasyon sonrasl karacigeri etkiledigi goru~u onem kazanml~tlr. Oeneysel 

9all~malarda HGV RNA'nm periferik dola~lmda gosterilmesi, HGV'li hastalann 

karaciger transplantasyonu sonrasmda HGV viremilerinde 100 katllk artl~lann 

saptanmasl, bu viruslerin primer olarak lenfotropik virOsler oldugunu, yuksek 

oranda viremi yaparak karaciger tutulumuna yola9tlklarml gundeme getirmi~tir. 

BuWn bu 9all~malar 1~lgmda, HGV'nin aslmda bir hepatit virusu olarak 

gosterilmesi dogru bir yakla~lm olmayabilir. Bu durum gozonune almdlgmda kan 

bankalannda kan donorlerinde HGV RNA'ya rutin olarak bakmanm geregi yoktur. 

Zaten bugune kadar HGV'yi tespit edecek basit bir serolojik test bulunamaml~tlr. 

Rutin olarak PCR yontemi ile de HGV RNA bakmak imkanslzdlr. C;OnkO bunun 

getirecegi zaman kaybl ve maliyet olduk9a yuksek olacaktlr. Bu durumda HGV 

RNA pozitif hastalann da tedavi edilmesi gerekmemektedir. 

Kronik karaciger hastalannda nv prevalansl ile ili~kili 90k saYlda ara~tlrma 

yapi/ml~tlr. italya'da yapllan bir 9all~mada nv prevalansl, kronik HBV olanlarda 

% 35, kronik HCV olanlarda % 32, kriptojenik karaciger hastallgl olanlarda % 16 

bulunmu~tur. Yine Tayland'dan yapi/an bir bildiride TTV pozitifligi, Kronik hepatit B 

infeksiyonu olan bireylerde % 20, kronik hepatit C infeksiyonu olan bireylerde ise 

% 19.5 bulunmu~tur. Aynl 9all~mada kriptojenik sirozlu hastalarda nv gorulme 

oranl ise % 12.5 bulunmu~tur. Bu 9all~mada nv slkllgl ise Kronik hepatit B'li 

hastalarda % 85, kronik hepatit C'li hastalarda % 67 bulundu. Bu oran daha once 
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yapilml~ <;:all~malar ile kar~lla~tlnldlgmda olduk<;:a yuksek gorulmektedir. Bu 

durum kul/anilan primer setlerinin farkllllgi ile ili~kili olabilir. Tayland'da yapllan 

<;:all~mada P2 primer seti kul/anllirken, bu <;:all~mada Ps primer seti kul/anlldl. TTV 

DNA'smm, P2 primer seti ile negatif oldugu bazl ornekler, P1, P3 ve Ps primer 

setleri ile <;:all~llml~ ve sonu<;:lann pozitif oldugu gorulmu~tClr. Bunun sebebi, TTV 

genomundaki heterojenitedir. TTV DNA'smda ORF-2'nin 5' non-coding bolgesi 

(5'NCR) ORF-1 'e gore <;:ok daha iyi korunan bolgedir. Bu yuzden bu bolgeyi hedef 

alan Ps primer setleri geli~tirilmi~ ve yapllan <;:all~malarda bu setin ozgul/uk ve 

duyarllllgmm <;:ok daha iyi oldugu gorulmu~tClr. P2 seti ile yapllan <;:all~malarla, Ps 

seti ile yapllan <;:all~malar kar~lla~tlrllml~ ve TTV prevalansl Ps seti ile yapllan 

<;:all~malarda daha yuksek bulunmu~tur. Yine kar~ila~tlrmall bir ara~tlrmada P2+Ps 

primer seti birlikte kul/anlldlgmda ozgul/uk ve duyarlillgm iyice arttlgl saptanml~tlr. 

Bu da TTV-PCR'mda standardizasyon saglanmcaya kadar, iki farkll primer setinin 

birlikte kul/anilmasl zorunlulugunu gundeme getirmektedir. 

Bu <;:all~mada, karaciger hastalannl gruplara aYlrip TTV gorulme slkllgl 

incelendiginde, TTV prevalansmm gruplarda da yuksek oldugu goruldu. Yalnlz 

gruplardaki hasta say's, yeterli olmadlgl i<;:in bu sonu<;:lar yorum yapmak i<;:in yeterli 

olmayabilir. $oyleki TTV slkllgl, kronik inaktif hepatit B'li hastalarda % 50 

bulunurken, kronik aktif hepatit B'li hastalarda % 100 ve HBV'ye bagll karaciger 

sirozu hastalannda da aynl ~ekilde % 100 bulundu. HCV ile ili~kili hastalarda bu 

oranlar biraz daha du~uk bulundu. Kronik inaktif hepatit C'li hastalarda TTV slkllgl 

% 83 saptanlrken, kronik aktif hepatit C'li hastalarda bu oran % 64 olarak bulundu. 

HCV'ye bagll karaciger sirozu tanlsl alml~ hastalarda ise nv slkllgl % 84 olarak 

bulundu. <;all~maya alman kriptojenik karaciger sirozu tanlsl alml~ hastalann 

hepsinde (toplam 4 hasta) TTV pozitif olarak gorulurken, alkolik karaciger hastallgl 

tanlsl alml~ 1 hasta da TTV DNA pozitif bulundu. 

ButCIn bu sonu<;:lan degerlendirirken hepatit G virusunun 3 hasta grubunda da 

(onkolojik hasta grubu, diabetes mel/ituslu hastalar ve kronik karaciger hastalan) 

negatif oldugu, kriptojenik sirozlu hastalarda etyolojik rolu olmadlgl ve kronik 

karaciger hastalanyla (hepatit B veya hepatit C'ye bagll) birliktelik gostermedigi 

kanaatine vanldl. HGV, butCIn bu sonu<;:lara gore onemsiz bir virus olarak gorunse 

de, bir<;:ok slrlan da beraberinde ta~lmaktadlr. 
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HGV ile ilgili sonuglar pek onemli ve anlamll bulunmaymca, etyolojisi 

bilinmeyen karaciger hastalannda ve slk kan ve kan urunlerine maruz kalan 

ki~ilerde yeni bir hepatit virusu arayl~ma gidilmi~tir. 1997 yllmda Japonya'da TN 

admda yeni bir virus bildirilmi~tir. Bu virusun ke~finden sonra bu konuda yall~malar 

yogunla~ml~tlr. Ancak yapllan yall~malann yogunda bu virusun de beklenilenin 

aksine, karacigerde onemli bir hasara yol aymadlgl goru~u onem kazanml~tlr. 

Hepatit C ile ili~kili grupta 44 hasta vardl ve 32 hastada TN DNA pozitif 

bulunurken, 12 hastada nv DNA negatif bulundu. TTV pozitif grupta daha 

onceden kan transfOzyonu oykusu % 15 bulunurken, TTV negatif grupta bu oran 

% 25 bulundu. Bu sonug daha once yapllan yall~ma sonuylannl 

desteklememektedir. Ancak Orii ve arl<ada~lannm 1999 Yllmda yaptlgl gall~maya 

benzerlik gostermektedir. <;unku bu gall~mada da kronik karaciger hastalannda 

TTV DNA pozitif ve negatif grupta ortalama ya~ ve transfOzyon hikayesi aglsmdan 

farklllik yoktu. Bu yall~manm sonuylan, TN'nin transfOzyon yolu ile degil, ba~ka 

bula~ yollan ile geyi~ gosterebilecegini du~undurmektedir. Ancak vaka saYlsl az 

oldugu iyin sonuylar yorum yapmak iyin yeterli olmayabilir. Hepatit C ile ili~kili 

hastalann, IV ilag baglmllllgi ve alkol kullanlml sorgulandlgmda her iki grupta da 

(TTV pozitif ve TTV negatif) bu all~kanllklann olmadlgl goruldu. Karaciger 

fonksiyonlan incelendiginde, bilirubin, alkalen fosfataz, albumin ve protrombin 

zamanl degerleri iki grup arasmda pek farkll degildi. Ancak ilginy olarak, TTV 

negatif grupta AST, AL T ve GGT degerleri daha yuksek bulundu. Bu sonuy 

TTV'nin karacigerde hasar yapan bir virus olmadlgml ve hepatit virusu olarak 

tanlmlanamayacagml du~undurmektedir. TN negatif grupta AST, AL T ve GGT 

degerlerinin yuksek olmasmm nedeni, bu grupta HCV infeksiyonunun daha ciddi 

olmaslndan, infeksiyon suresinin daha uzun olmasmdan ve karacigerde bu virusun 

yaptlgl hasann daha fazla olmasmdan kaynaklanabilir. Hastalann bir klsmmda 

karaciger biyopsisi yapllmadlgl iyin ve hastalann HCV'ye ilk ne zaman maruz 

kaldlklan bilinmedigi iyin bu konuda tam bir aylklama yapllamadl. Halbuki daha 

onceki gall~malann yogunda, kronik karaciger hastalannda, TTV pozitif gruplarda 

karaciger fonksiyon testleri daha yuksek bul.unmu~tur. Ancak gall~macllann yogu 

bu yuksekliklerin sebebini tam olarak TTV virusune baglayamaml~lardlr. HCV'li 

hastalarda tam kan saylml sonuglannl degerlendirildi ve TTV pozitif grup ile 
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negatif grup araslnda, hemoglobin, lokosit ve trombosit degerleri aC;lslndan fark 

bulunamadl. Her iki grupta da orta derecede anemi ve hafif lokositoz saptandl. Bu 

sonuc;lar, aynen HBV'li hastalarda oldugu gibi, aneminin kronik hastallk nedeniyle 

veya gastrointestinal kanaldan a~ikar veya gizli kanamalar sonucu olu~tugunu, 

TTV virusunun anemiden sorumlu olmadlglnl du~undurmektedir. Lokositoz da yine 

TTV virusunden baglmslz olarak bu hastalarda slk gorulen uriner infeksiyon, 

spontan bakteriyel peritonit veya diger infeksiyonlarla ili~kili olabilir. Sonuc; olarak 

TTV infeksiyonunun varllgl, hepatit C ile ili~kili hastalarln (kronik hepatit veya 

siroz) klinik seyrini, serum enzim duzeylerini, tedavi sonuc;larlnl ve prognozu 

etkilememektedir. Bu konuda yapllml~ c;all~malar da buna benzer sonuc;lar 

vermi~tir. ~all~malarln c;ogunda TTV'nin yaygln olarak goruldugu ancak zaYlf 

patojeniteye sahip oldugu bildirilmi~tir. TTV pozitif olgularln c;ogunlugunda onemli 

karaciger hasarlnln histolojik ve biyokimyasal kanltl bulunamaml~tlr (46). TTV'nin 

karaciger hucrelerini infekte edebilmesine ragmen, karaciger hastallglna neden 

oldugu hakklnda dayanak yoktur. Rodriquez ve arkada~larlnln 2000 Yllinda yaptlgl 

bir ara~tlrma da bunu gostermi~tir (50). 

$u bir gerc;ektir ki, tum dunyada yapllan c;all~malarda, kronik karaciger 

hastalarlnda TTV infeksiyonu slk olarak gorulmektedir. Bu c;all~ma da bunu 

desteklemektedir. Bu c;all~mada kronik karaciger hastalarlnda TTV'nin genel 

gorulme slkllgl % 78 olarak bulundu. Bu oran oldukc;a yuksek bir orandl. Ancak 

sonuc;lar beklenenin aksine, bu onemli birliktelige ragmen, TTV'nin karacigerde 

onemli bir hasar yapmadlglnl du~undurmu~tur. Gerc;i daha once de belirtildigi gibi 

bu konudaki c;all~malar da bunu gostermektedir. Sonuc; olarak TTV, her yerde 

yaygln ancak patojenitesi kanltlanmaml~ bir virus olarak kar~lmlza C;lkmaktadlr. 

TTV'nin 1997 Yllinda buyuk umutlarla bulunmasl, genel populasyonda yuksek 

oranda gosterilmesi ve ardlndan sonuc;larin hepatit virusu olmasl yonunde hayal 

klrlkllgl meydana getirmesi pek c;ok soruyu akla getirmektedir. Acaba Tl\I insan 

vucudunda bulunan ve patojen olmayan bir virus mudur? TTV'nin molekuler 

biyolojisi ve replikasyon ile ilgili mekanizmalar nelerdir? TTV'yi gerc;ekten onemli 

bir hepatit virusu olarak tanlmlayabilecekmiyiz? Bu sorularl cevaplayabilmemiz ic;in 

virusun primer yaplsln daha iyi tanlmlayabilmemiz ve TTV genotiplerini aYrlntll1 

olarak incelememiz gerekir. AYrica viral rekombinant proteinlerinin saptanmasl ve 
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bu sayede viruse ozgu antikorlarrn saptanmasl ve bunlarrn rutin kulianlma girmesi 

gerekir. $u a~amada bu husus pek onemli gorOnmemektedir. Sir diger yapmamlz 

gereken ~ey ise, c;:ok saYlda epidemiyolojik c;:all~ma yerine viral transkripsiyon ve 

replikasyon mekanizmalarrnl anlamamlz saglayacak hucre kulWr sistemlerinin ve 

hayvan modellerinin geli~tirilmesi olmalldlr (51, 59). Her ne kadar nv kadar slk 

gorulmeyip ve TTV kadar popOler olmasa da, aynl du~unceleri HGV ic;:in de 

soylemek mumkundur. 



SONUCLAR 

1) Gaziantep Oniversitesi TIp Fakultesine ba$vuran onkolojik hasta grubu, 
diabetes mellituslu hastalar ve kronik karaciger hastalannda HGV ve TTV 
prevalansl ara$tlrlldl. 
2) Onkolojik hasta grubunda yapllan c;:all$mada hastalann hic;:birinde HGV 
RNA saptanamadl. Bu grupta TTV gorulme slkllgl ise % 29.5 olarak saptandl ve 
kontrol grubu ile kar$lia$tlnldlgmda anlamll bulundu. Bu nv pozitif hastalann 12 
(% 34)'si erkek, 6 (% 23)'sl bayan hastaydl. Cinsler arasl pozitiflik kar$lla$tlrmasl 
yaplidlgmda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml! degildi. Bu c;:all$mada TTV ile 
karaciger enzim duzeyleri, kan transfUzyonu, kemoterapi tedavisi veya viral 
infeksiyon aC;:lsmdan korelasyon bulunamadl. 
3) Diabetes mellituslu hasta grubunda yapllan c;:all$mada da hic;:bir hastada 
HGV RNA saptanamadl. Bu grupta TTV gorulme slkllgl ise % 26 olarak saptandl 
ve kontrol grubu ile kar$lla$tlrlldlgmda belirgin yuksek olmasma ragmen sonuc;: 
istatistiki olarak anlamll bulunmadl. Bu TTV pozitif hastalann Tsi erkek (% 25), 9'u 
bayan (% 27) hastaydl. Cinsler arasl pozitiflik kar$lia$tlrllmasl yaplldlgmda aradaki 
fark istatistiksel olarak anlaml! degildi. Bu c;:all$mada TTV ile karaciger enzim 
duzeyleri, kan transfUzyonu, kan $ekeri duzeyi, insulin dozu ve uygulama slkllgl ve 
viral infeksiyon aC;:lsmdan korelasyon bulunamadl. 
4) Kronik karaciger hastallgl olan grupta yapllan c;:all$mada, diger gruplarda 
oldugu gibi hic;:bir hastada HGV RNA saptanmadl. Bu grupta TTV gorulme slkllgl 
% 78 olarak saptandl ve kontrol grubu ile kar$lla$tlrlldlgmda belirgin olarak anlamll 
bulundu. Bu TTV pozitif hastalann 13'u erkek (% 68), 34'u bayan (% 82) hastaydl. 
Cinsler arasl pozitiflik kar$lia$tlrllmasl yaplldlgmda aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamll degildi. Kronik hepatit B ile ili$kili hastalarda (kronik hepatit veya siroz) 
TTV g6rulme slkllgl % 91 saptanlrken, kronik hepatit C ile ili$kili hastalarda (kronik 
hepatit veya siroz) TTV gorulme slkllgl % 73 olarak saptandl ve aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamll bulunmadl. 
5) Hepatit Bile ili$kili hastalann saYlsl daha azdl ve bu grup 11 hastadan 
olu$uyordu. Bu hastalann 1 O'unda TTV DNA pozitif bulunurken, sadece 1 hastada 
TTV DNA negatif bulundu. 
6) Hepatit C ile ili~kili grupta 44 hasta vardl ve 32 hastada TTV DNA pozitif 
bulunurken, 12 hastada TTV DNA negatif bulundu. TN pozitif grup ile TN negatif 
grup arasmda ya$ farkl yoktu. Hastalann c;:ogu 50 ya$ civarmdaydl. Cinsiyet 
kar$lla$tlnldlgmda TTV DNA pozitif grubun c;:ogunlugu kadmlardan olu$uyordu. 
TTV DNA negatif grubta ise erkek ve kadm oranl birbirine yakmdl. TTV pozitif 
grupta daha onceden kan transfUzyonu oykusu % 15 bulunurken, TTV negatif 
grupta bu oran % 25 bulundu. Hepatit C ile ili$kili hastalann, IV ilac;: baglmlll!gl ve 
alkol kullanlml sorgulandlgmda her iki grupta da (TN pozitif ve TTV negatif) bu 
all$kanllklann olmadlgl goruldu. Karaciger fonksiyonlan incelendiginde, bilirubin, 
alkalen fosfataz, albumin ve protrombin zamanl degerleri iki grup arasmda farkll 
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degildi. Ancak ilgin<;: olarak, TTV negatif grupta AST, AL T ve GGT degerleri daha 
yuksek bulundu. Yine HCV'li hastalarda tam kan saylml sonu<;:larr degerlendirildi 
ve TTV pozitif grup ile negatif grup arasrnda, hemoglobin, lokosit ve trombosit 
degerleri a<;:lsrndan fark bulunamadl. Her iki grupta da orta derecede anemi ve 
hafif lokositoz saptand I. 
7) HGV, bu sonu<;:lara gore toplumumuzda nadir gorOlen bir virustur ve 
kriptojenik karaciger hastallklarrnrn etyolojisinde onemli gorunmemektedir. 
8) TTV, toplumumuzda yaygrn ancak patojenitesi net olmayan bir virus olarak 
kar~lmlza <;:Ikmaktadlr. 



bZET 

TTV ve HGV virOsOnOn epidemiyolojisi ve patojenitesi ile ilgili bilgiler henOz 
netle~memi~tir. <;all~mamlzda Gaziantep Universitesi TIp FakOltesine ba~vuran 
kronik karaciger hastallgl (KKC), diabetes mellitus (OM) ve onkolojik hasta 
grubundaki TTV ve HGV koinsidansrnrn ara~tlrrlmasl planlanml~tlr. 

<;all~maya farkll etyolojilere bagll 60 KKC hastasl, 61 OM hastasl ve 61 
kemoterapi alan malign hasta alrndl. Kontrol grubu olarak kan bankasrna ba~vuran 
ve karaciger fonksiyon testleri (KCFT)/serolojik testleri negatif bulunan 60 gbnOliu 
kan donbrO alrndl. TOm serum brnekleri -80°C'de saklandl ve daha sonra GOlhane 
Askeri TIp Akademisi viroloji laboratuvarrnda 9all~lldl. HGV RNA, RT-PCR 
(reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu) ybntemi kullanllarak saptandl. 
TTV ONA'YI saptamak i9in ise PCR ybntemiyle T801 ve T935 primerlerinin 
kullanlldlgl Ps primer seti kullanlldl. Gruplardaki pozitiflik oram istatistiki olarak ki
kare testi ile (yates duzeltmeli) kar~"a~tlrrldl. 

Altml~bir onkoloji hastasrnrn 18'inde (% 29), diabetli 61 hastanrn 16'srnda (% 
26), kronik karaciger hasta"gl bulunan 60 hastanrn ise 47'sinde TTV pozitif (% 78) 
bulundu. TTV DNA HCV pozitif 41 hastanrn 30'unda (% 73), HBV pozitif 11 
hastanrn 10'unda (% 91) saptandl. Kontrol grubu olarak alrnan 45 hastanrn ise 
5'inde TTV pozitif (% 11) bulundu. Kronik karaciger hastallgrnda bulunan oran 
hem kontrol grubu hemde diger gruplarla kar~lla~tlrrldlgrnda istatistiki olarak 
anlamll pozitiflik saptandl (p<O.OOO1). Oiabet ve onkoloji grubunda kontrol grubuna 
gbre TTV slkllgl daha yOksek olmakla beraber sonu91ar diabet grubunda istatistiki 
olarak anlamslz (p>0.05), onkoloji grubunda srnlrda aniamllilk (p=0.04) 
gbsteriyordu. B ve C hepatitleri arasrndaki TTV slkllgl farkl istatistiki olarak 
anlamslzdl. 

Altml~bir onkoloji hastasrnrn hi9birinde HGV pozitifligi (% 0) saptanmadl. OM'lu 
61 hastanrn hi9birinde HGV pozitifligi (% 0) saptanmadl. KKC hastallgl bulunan 60 
hastada da digerlerinde oldugu gibi HGV pozitifligi saptanmadl (% 0). Kontrol 
grubu olarak alrnan 60 hastanrn ise sadece birinde HGV pozitif (% 1.6) bulundu. 

Oiabette TTV slkllgl biraz yOksek olmakla beraber bu 9all~ma diabet ile TTV 
arasrnda net bir ili~ki ortaya koyamaml~tlr ve sonu91ar yorum yapabilmek i9in 
yeterli degildir. Onkolojik hasta grubunda saptanan degerler bu hastalara slk 
yapllan transfOzyonla ilil?kili olabilir. Kronik karaciger hastallglnda saptanan sonu9 
literatordeki benzer 9all~malarr desteklemektedir ve HBV ile HCV tal?lyan ki~iler 
TTV i9inde yOksek risk altrndadlr. Ancak TTV'nin B veya C hepatitinin 
patojenitesine etkisi ile ilgili yorum yapabilmek i9in ileri 9all~malara ihtiya9 vardlr. 

Bu 9all~ma bblgemizde HGV insidansrnrn olduk9a dO~Ok oldugunu 
gbstermektedir. <;all~llan toplam 242 brnekten sadece birinde HGV pozitif 
saptanml~tlr ve bu vaka KCFT'leri normal olan sagllkll bir bireydir. Slk transfOzyon 
yapllan onkolojik hasta grubunda ve diger viruslerle enfekte kronik karaciger 
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hastalarrnda hie; virus saptanmamll?tlr. Yine diabetli hastalarda da saptanmamll? 
olmasl bu ajamn muhtemelen pankreasa da bir afinitesi olmadlglnl 
gbstermektedir. HGV'nin patojenitesi ile ilgili bilgilerimiz henuz net degildir ancak 
bu c;alll?ma epidemiyolojik olarak virusun bblgemiz ic;in bir bnemi olmadlglnl 
d ul?u nd (j rmektedir. 



SUMMARY 

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

Into the study, 60 patients with CLO of different etiology, 61 patients with OM 
and 61 patients with malignant 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 GOlhane Military 
Medical School. HGV RNA was studied by means of RT-PCR (reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction). TN DNA was detected PCR method by 
using T801 and T935 primers of P5 primer set. Statistical analysis for difference 
among groups was done by chi-kare test with Yates correction. 

TTV was positive in 18 out of61 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 Band 
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 CLO (% 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 TN. To make comments, these results 
are not sufficient. Results in malignant patient group may be related to frequent 
transfusions to these patients. Hepatitis Band 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 T1V on 
pathogenecity hepatitis Band 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 CLO 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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