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OZET
Bu calisma kronik bobrek yetmezlikti hemodializ
hastalarinda Transfusion Transmitted virus

enfeksiyonu, HGV ve HCV ile birlikteligini arastirmayi
amagladik.

Calisma  Uludag  Universitesi Hemodializ
Unitesinde kronik hemodializ programinda olan 50
hasta (30 u erkek, 20 si kadin) ile kontrol grubu olarak
100 saghkl kan donorU (45 kadin, 55 erkek)
lizerinde yapiudi. Hasta grubunun yas ortalamast
39+ 14, ortalama dializ siiresi 7.0+3.9 (S5ay-17yil) yil
idi. Saglikl kan donérlerin yag ortalamasi 34+9.2 yildl.
Bu grupta sadece TTV bakildi. Pozitiflik orami %12,
hasta grubunda ise %36 olarak saptandi. TTV ; anti-
HCV ile birlikteligi %20.4, HGV ile birlikteligi %27.9
olarak tespit edildi.

Sonu¢ olarak kronik hemodializ hastalarinda
TTV, saghkh kan donérlere gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek tespit edildi (P<0.05). TTV;
HGVve HCV ile birlikteligi istatistiksel olarak anlamli
degildi (P>0.05).

Anahtar Kelimeler: Hemodializ, Transfusion-
Transmitted Virus, Hepatitis C, Hepatitis G

GIRIS

Non-A non-B (NANB) hepatit etkenlerini
saptamaya yonelik caligmalar, hepatit C virusu (HCV) ve
hepatit E viriistiniin (HEV) bulunmasina neden olmus;
her iki virus icin glivenilir tan1 yontemleri kullanilmasina
ragmen, hala etyolojisi saptanmayan akut ve kronik
hepatitlerin varligi, arastirmacilar1 yeni hepatit virusu
veya viriislerini aramaya yoneltmistir. Bunlardan biri
1995 yilinda bulunan bir RNA virusu olan hepatit G
virtisidiir (HGV). Bu virus paranteral bulas yolu acik
olan hastalarda yaygin bulunmus, ancak hastalik yapip
yapmadig kesin gosterilememistir (1).
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SUMMARY

We aim to study infection of Transfusion
Transmitted virus and associated with HGV and HCV
on hemodialysis patients with chronic renal failure.

This study was performed on 50 hemodialysis
patients (30 male, 20 female) that are on routine
hemodialysis  program in  Uludag  University
Hemodialysis Centre and 100 healthy blood donors as
the control group (45 female, 55 male). The average
ages of patients and healthy groups were 39+14 and
34+9.2 respectively. In healthy blood donor group TTV
was only studied and TTV positivity was found to be
12%. TTV positivity  of patients was 36% and
associated with HCV and HGV were 25.4 % and 27.9
% respectively. As a result, TTV positivity in
hemodialysis patients was statistical)' significant when
compaired with healthy blood donors(P<0.05).
Association of TTV with HGV and HCV was not found
to be statistical}' significant.

Key Words: Hemodialysis, Transfusion-
Transmitted Virus, Hepatitis C, Hepatitis G

Calismalar devam ederken 1997 yilinda Japon
arastimacilar tarafinda transfiizyon hikayesi olan
semptomatik bir hepatitli olgunun serumunda
Transmitted Transflizyon Viriis adini verdikleri yeni bir
virlis tespit etmiglerdir (TTV). TTV; 3.852 bp
uzunlugunda genumu olan, zarfsiz bir DNA virisi
oldugu tahmin edilmektedir (2,3,4). HGV de oldugu
gibi hastalik yapip yapmadig: belli degildir. Ilk tespit
edildiginde post-transfiizyonlu bir hepatit hastasi
olmasina ragmen daha sonraki yapilan ¢alismalarda
TTYV ile hepatit arasinda bir iligki saptanmamisti (5).
Hemodializ, intravenoz ilag kullanim aligkanligi olan ve



stk kan transfiizyonu yapilan hemofilili hastalarda
prevalansi yiiksek olmasina ragmen direk hastalikla
iligkisi bulunmamustir (6).

Bu calismada kronik kemodializ hastalarda ve
saglikli popiilasyonda TTV nu inceledik ve kronik
hemodializ hastalarda TTV-DNA ile birlikte HGV-
RNA ve anti-HCV sikligini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Haziran-2000 ve Eyliil-2000 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Nefroloji Bilimdali
Hemodializ tinitesinde, dializ programinda olan 50
hasta ile 100 saglikli kan donoriinde yapildi. Hasta ve
saglikli kisilerden olusan ayri gruplarda TTV un varlig
arastirlldi. TTV pozitif olan hastalarda hemodializ
stiresi, transfiizyon sayisi, HCV ve HGV ile birlikteligi
ve transaminazlara etkisi incelendi.

Gruplardan alman kan Ornekleri hizla Uludag
Universitesi Mikrobioloji ve Enfeksion Hastaliklar
Anabilim Dali  PCR laboratuvari'na ulastirildi.
Serumlar1 ayrilarak calisildigi giine kadar -80°C'de
saklandi. TTV-DNA ekstraksiyonunda fenol-kloroform
yontemi kullanildi. Dig set primerleri NGO59: 5" ACA
GAC AGA GGA GAA GGC AAC ATG-3',NGO063:5'-
CTG GCA TTT TAC CA TTT CC AAA GTT-3'
dNTP, Taq polimeraz (Boehringer Mannheim) iceren
karigtm 30sn 94°C, 45sn 60"C ve 45sn 72"C de 35
siklus yapilarak elde edilen 1.PCR iiriiniinden Sml
NGO61 ve NG63 primerlerini kullanarak (NGO61: 5'-
GGC AAC ATG TTA TGG ATA GAC TGG-3')
aymi siklus sayist ve Dbasamaklari kullanilarak
2.amplifikasyona alindi. Olugan PCR iirlinii etidyum
bromid ile boyanan jel elektroforezde gosterildi. HGV-
RN A yine fenol kloroform ekstraksiyon yontemi ile elde
edildi ve RT-PCR yontemi ile amplifiye edildi. HGV,
RT-PCR 5'- wuncoding bodlgesine ait primerler
kullanilarak caligildi. 208 bp uzunlugunda son PCR
triinli etidyum bromid ile boyanan jel eiektroforezde
gosterildi.

HBsAg ve anti-HCV EIA (Axsym, Abbott

Laboratories) yontemi ile caligildi. Sonuglar reaktif ve
non- reaktif olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Kan ve kan iiriini transfiizyon anamnezi,
intravenoz ilag kullanimi ve mesleki riski olmayan 45'i
kadin, 55'i erkek ve yas ortalamasi 34+9.2 yil olan 100
saglikli kan donori ile 20 kadin, 30 erkek ve yas
ortalamast 39t14 olan 50 kronik hemodializ
programinda olan hasta alindi.

Hemodializ hastalarinin ortalama dialize girme
siiresi 7.0% 3.9 (5 ay-17y1l) yil idi.
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Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
yoniinden fark yoktu. TTV, hemodialize giren 50
hastanin 18 (%36 )'inde, saglikli 100 bireyin 12 (%12)
sinde pozitif saptandi. Her iki grup karsilagtirildiginda
dializ hastalarinda pozitiflik orami anlamli derecede
yiiksekti (p< 0.01).

Saglikli bireylerden olusan grupta bireylerin hic
birinde kan transfiizyon hikayesi yoktu. Transaminazlari
normal seviyede idi, muhtemel gecis yolu saptanmadi.
TTV pozitif saptanan hemodializ hastalar ile TTV
negatif hastalar arasinda cinsiyet, yas, dializ siireleri,
kan transfiizyonu ve sayisi arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi (P> 0.05 ). Tablo-1 de gosterilmistir.

TTV pozitif olan hemodializ hastalarin yas
ortalamast 39112, negatif olan hastalarin yas ortalamasi
36+13 idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0.05). Cinsiyet dagilimlar1 da benzerdi. TTV
pozitif hastalarin dialize girme siirelerinin ortalamasi
5.8%43.8 yil idi. Negatif olan grupta ise bu siire 4.8+3.6
yil olup TTV pozitifliginin hemodializ siiresi ile iligkisi
olmadigim1 saptadik (p>0.05). Hastalarin %52'sinde
(26/50) kan transfiizyon anamnezi vardi. Bu hastalarin
%38.4Uinde TTV pozitif bulundu. Kan transfiizyon
anamnezi olmayan hastalarda (%48) ise TTV pozitifligi
%30unda bulundu. Bu her iki grup arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). TTV pozitif hastalarinin 5'inde,
TTV negatif olan hastalarin 6 sinda HGV pozitif idi.
Anti- HCV ise TTV pozitif hastalarin 4'iinde, negatif
hastalarin 6'sinda pozitif saptandi (Tablo-2).

Ortalama ALT degerleri TTV pozitif hastalarda
19.1 + 14.6, negatif hastalarda 27.3+16.2 idi. Istatistiksel
olarak iki grup arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0.05).
ALT yiiksekligi, TTV pozitif hastalarin 2'sinde
bulundu; bu hastalarin birinde anti-HCV ve HGV-RNA
pozitif iken, digerinde anti-HCV pozitifti. TTV negatif
ALT yiiksekligi ise iki hastadan tespit edildi, birinde
HBsAg ve HGV-RNA pozitif bulundu, digerinde ise bu
virtslerin hi¢ biri tespit edilmedi.

Tablo 1: TTV pozitif ve negatif hemodializ hastalarinin
cesitli ozellikleri yontlinden karsilastiriimasi.

TTV (+) TTV ()
Cinsiyet (Erkek) 14 (%46.6)  16(%53.3)
Yas 39+12 36+13
Hemodiyaliz siiresi 5.843.8 4.843.6
Transfiisyon yapilan hasta 10(%55.5) 16(%50)
sayisi
Transfiizyon sayist 8.619.2 6.602.2
ALT 19.1+£14.6 27.306.2
Anti HCV 4 (%22.2) 6(%18.7)
HGV 5(%27.7) 12(%28.1)




Tablo-2: TTV pozitifliginin HCV ile HGV birlikteligi

TTV (+)  TTV () P
HCV 4(%22.2)  6(%18.7) p>0.05
HGV 5(%27.7)  12(%28.1)  p>0.05
TARTISMA

TTV, Japonya'da 1997 yilinda post-transfiizyon
non-A non-B hepatitli bir hastanin serum Orneginde
tespit edildikten sonra etyolojisi bilinmeyen fulminant
ve kronik karaciger hastalar tizerinde caligilmis, saglikl
kontrol grubuna gore anlamli fark tespit edilmemistir.
Cesitli karaciger hastalikli hastalarda da benzer sonuclar
elde edilmistir (5). Virtsiin hastalik yapip yapmadigi
netlik kazanmazken, daha sonraki caligmalar 6zellikle
paranteral yolu siklikla acik olan kronik hemodializ,
intravenoz ila¢c kulanim bagimliligt olan ve sik kan
transfiizyon yapilan hemofilili hastalarinda calisilmugtir.
Bu calismada, saglikli kan dondrlerine gore risk tastyan
hastalarda yiiksek bulunmustur (6). Forns ve ark (7), 96
kronik hemodializ hastasinda TTV enfeksiyonunun
arastirmuglar, hastalarin %53'de virtisii tespit etmisler ve
saglikli kan donorlerine gore daha yiiksek bulmusglardir.
Bu calismada yalmiz TTV ile enfekte 26 hastanin
2'sinde karaciger testlerinde anormalik saptamislardir.
Tanaka ve ark (8), 44 kronik hemodializ hastasi
tzerinde TTV prevalansim1 ve HBsAg, anti- HBc, anti-
HCV ve HGV- RNA arastirmiglardir.  Viriis, 44
hastanin 13 ( %29.5)"linde tespit edilirken digerleri
sirastyla %6.8 HBsAg , %36.4 anti- HBc, %22.7 anti-
HCV ve %2.3 HGV-RNA tespit etmislerdir. TTV
pozitif ve negatif gruplar arasindaki karsilastirmada,
anti- HBc disinda digerleri ile anlaml bir farklhilik tespit
edilmemistir. Hino ve ark. tarafinda kronik hemodializ
hastalarinda viriisii, normal populasyona goére daha
yiiksek oranda saptamislardir. Hino ve ark (9), tarafinda
kronik hemodialize giren 60 hastada TTV arastiriimig
ve virlis 18 (%30)' inde tespit edilmistir. Calismada
TTV pozitif ve negatif gruplar arasinda yas, cins, kan
tranflizyon anamnezi, hemodializ siiresi ve diger
virtslerle birlikteligi acgisindan fark saptamamuislar.
Ayrica hemodializin stresi ile de TT viris sikligt
arasinda bir iligki tespit etmemigler (9). Bazi caligmalar
viriisiin sadece paranteral degil, oral - fekal ve diger
viicut salgilariyla bulasabilecegi gosterilmistir (10).

Bizim calismamiz, 50 kronik hemodializ hastasi
ve 100 saglikli kan donérii ilizerinde yapildi. Hasta
gurubunda TTV-DNA, anti-HCV ve HGV-RNA
bakildi, kan donérii grubunda ise anti-HGV ve TTV-
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DNA bakildi. Hastalarin 18'(%36) inde TTV pozitif
saptandi. Saglikli kan dondérlerinin 12 (%12)'sinde virus
pozitif saptandi. Forns ve ark. (7) ile Chan ve ark.
(Il)nin, cahsmalarinda oldugu gibi TTV-DNA
pozitifligi hemodializ hastalarimizda, saglikli kan
donorlerinden anlamli olarak ytiksekti. Diinyanin cesitli
merkezlerinde TTV-DNA pozitifligi, saglikli kan
donorlerinde %1-12 (8, 11) ve kronik hemodializ
hastalarinda  %29.5-61 arasinda degisik oranda
bildirilmektedir (8, 11). Hem kan donorlerinde hem de
hemodializ hastalarimizda TTV pozitifligi, yapilan
caligmalara benzerdi. TTV-DNA pozitif ve negatif
hemodializ hastalarimiz arasinda, yas, cinsiyet, kan
tranflizyon sayis1 ve diyaliz siiresi arasinda anlamli fark
saptamadik. Calismamizda Hino ve ark.'in (9),
caligmalarina benzer sonuglar elde ettik. Utsunomiya ve
ark  (12), calismalarinda oldugu gibi alanin
aminotransferas (ALT) degerlerinde gruplar arasinda
fark yoktu. Dort hasta disinda tiim hastalarda ALT
seviyeleri normaldi. Bu 4 hastanin ikisinde TTV-DNA,
anti-HCV ve HGV-RNA, birinde anti-HCV ve HBsAg
pozitif ve son olguda viral etken saptamadik. TTV-
DNA pozitif hemodializ hastalarimizin 4'linde anti-
HCYV, 5'inde HGV-RNA pozitifdi, TTV-DNA negatif
hastalarimizin 6'sinda anti-HCV, 12'sinde HGV-RNA
pozitifdi. Ko-enfeksiyon bakimindan; Tanaka ve ark.in
caligmasinda oldugu gibi, calismamizda da TTV ile
anti-HCV, HGV-RNA ve HBYV arasinda anlamli bir
iligki saptamadik.

Ozetle TTV-DNA'nin saglikhi kan donérlerine
gore kronik hemodializ hastalarinda yliksek oldugunu,
yas ve cinsiyetin risk faktorii olmadigini, hemodializ
siiresi ve kan tranflizyonun enfeksiyon riskini
yukseltigini ancak bunun istatistiksel olarak anlaml
olmadigini saptadik. Kan tranflizyon anamnezi olmayan
hastalarimizda da TTV vyiiksek ¢ikmasi, viriisiin
parenteral yol disinda diger yollarla da bulasabilecegi ve
virlis pozitif saglikli kan donoérleri ile hemodializ
hastalarimizda ALT'in normal degerde saptanmasinin,
ilk asamada hepatitle direk iligskisi olmadigin1 ancak bu
olgularin uzun stre takibi gerektigi kanisina vardik.
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