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GIRIS

Hepatitlerin %10 ila %20’sinin sebebi bilinmemektedir (1). Giiniimiizde
hepatit etkeni olarak izlenen viral ajanlarin klinik tan1 ve tedavisinde, duyarh
serolojik ve molekiiler yontemlerin de rutin kullanima girmesiyle beraber 6nemli
asamalar kaydedilmistir. Idiopatik hepatit olgularinin bir bsliimiiniin etiolojisinin
heniiz saptanmamis olmasi1 kesfedilmeyi bekleyen bir dizi yeni viral etkenin
bulundugunu diisiindiirtmektedir. Dolayisiyla bu tip hastalarda yeni etkenlerin

arastirilmasi yoluna gidilmektedir.

Su anki ¢alismalar NANE (non — A non - E) hepatitlerden sorumlu yeni bir
viral ajanin kesfiyle sonuclanmistir. Bu yeni viral ajan, transfusion transmitted
virus (TTV)’dur. Bu yeni DNA virusu kriptojenik posttransfiizyon hepatitli
hastalarin akut faz serumlarinda ilk kez izole edildiginden bu isim verilmistir (2).
Etiolojisi bilinmeyen akut ve kronik karaciger hastaligi olan hastalarin karaciger
dokularinda bulunmustur. Diger bir yandan, TTV enfeksiyonunun karaciger
hasarina yol agmadigi rapor edilmistir (3). Calismalara gore TTV enfeksiyonunun
diinya ¢apinda yaygin olmasi bu DNA virusunun insanlarda sik oldugunu gosterir.
Genis epidemiyolojik calismalar, TTV enfeksiyonunun tamisinda giivenilir bir
serolojik yontem olmadigindan kisithidir ve viral DNA’nin  polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) ile saptanmasi tek yontemdir (4).

Bazi calismalar; anneden c¢ocuga gecisinin siitle ve transplasental
olabilecegini ileri siirmiiglerdir (5, 6, 7). Buna karsin diger ¢alismalarda TTV
kord kaninda saptanamamuistir (8, 9). Halen TTV’nin dogal hikayesi ve patolojik
potansiyeli arastirilmaktadir. Cocuklarin enfeksiyonu erken postnatal donemde

aldig1 diisiiniiliir. Yenidoganlarda TTV DNA 1.5-2 aylikken gosterilmistir (6).

Bu c¢alismanin amaci; bolgemizde TTV’nin gebelerde tasiyiciliginin

saptanmas1 ve anneden cocuga gecis yolunun degerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Viral enfeksiyonlar obstetrik alanda ¢ok biiyiik bir 6neme sahiptir. Rubella
virus, hepatit B virus (HBV) ve sitomegalovirus gibi viruslarin teratojeniteleri bu
viruslarin ne kadar biiyiilk 6neme sahip oldugunu gostermistir. Son yillarda; yeni
virusler kesfedilmistir ve bunlarin anne ve fetusa etkilerini igeren calismalar

dikkat cekmektedir..

Cagimizda 5 virus tipinin Hepatit A, B, C, D ve E virus (HAV, HBV,
HCV, HDV ve HEV) hepatite neden oldugu bilinmektedir. Ek olarak 1995’te
hepatit G virus (HGV) tanimlanmistir. HBV ve HCV enfeksiyonunun anneden
cocuga gecisi ve korunma yontemleri ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. HBV
asilart ve globulin preperatlart kullanimi etkili koruma saglayarak HBV
insidansin1 dramatik olarak diistirmiistiir. Tersine HCV ve yeni kesfedilen HGV
enfeksiyonu icin anneden cocuga gecis insidansi ve etyolojik faktorleri halen

bilinmemektedir (10).

Japonya’da 1997 yilinin sonlarinda yiiksek alanin amino transferaz (ALT)
enzimine sahip non A non-E etiolojili posttransfiizyon hepatiti olan bir hastada
viral bir klon saptanmistir (2). Lisitsyn ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan
‘Representational Difference Analysis’ teknigiyle bu viral klonun 500 bazlik
oldugu saptanmistir. N22 denilen bu klonun niikleotid dizisi 1731752 sekans
barindiran Japon DNA veri tabanindaki (DDBJ: DNA Database of Japan)
sekanslar1 ile karsilastirildiginda cok az homoloji gosterdiginden bu genin daha

onceden bilinmeyen bir gen oldugu diistiniilmiistiir (2, 11).

Bu klon siikroz dansite gradientine tabi tutuldugunda 1.26 g/ml’de bir bant
olusturdugu icin viral bir klon olduguna karar verilmistir. Bu virusa ilk olgunun

adinin ilk harfleri olan TT virus adi verilmistir. Daha sonra bu kisaltma virusun



kan transfiizyonuyla gectiginin belirlenmesi iizerine ‘Transfusion Transmitted’

(kan nakli ile gecen ) olarak agilmstir (2).

N22 dizesinden yola ¢ikarak hazirlanan Onciillerle alanin amino transferaz
(ALT) diizeyi artmis, kan nakli sonrasi non-A non- G hepatit olmus 5 hastanin 3
tanesinin serumunda belirlenmistir (2). Bu virusun tiim genomunu ortaya
cikarmak i¢in yapilan ilk ¢alismada, N22 klonunun saptandigi hasta serumundaki
virusun 3739 bazlik kismi ortaya ¢ikarilabilmistir (TA 278 ) ve genomun lineer

oldugu diistintilmiistiir (12).

TTV bugiine kadar elektron mikroskopla gosterilememistir.

2.2. VIRUSUN GENEL OZELLIKLERI VE GENOM
ORGANIZASYONU

TTV ile yapilan ilk ¢alismalar parvoviruslere benzer olarak lineer DNA’ya
sahip oldugu soylenmistir.Yapilan ¢alismalarda, Sezyum Kloriir (CsCl)’de yiizme
yogunlugunun (1.31-1.34 g/ml) ve filtrasyonla belirlenen 30-50 nm’lik
(nanometre) parcacik boyutu oldugu saptanmistir. Bundan dolayr parvoviruslara
benzemedigi belirlenmistir. Miyata ve arkadaglarinin 1999 yilinda yayinlanan
calismasinda, TTV’nin guanin (G) ve sitozinden (C) zengin 113 niikleotidden
olusan bolge tasidigr (sekil - 1) ve bu bolgenin dairesel DNA’y1 tamamladigt
gosterilmistir (sekil - 2) (13, 14). Ekip dairesel DNA’y1 gostermek icin ilkdnce
ticari ‘long-PCR’ kiti kullanmig fakat bunda basarisiz olmuslardir. Daha sonra
kendilerinin olusturduklar1 nested long-PCR sistemini kullanarak inverted PCR ile

yeni bolgeyi cogaltmay1 basarmislardir.

Serumda bulunan viral partikiiller, tek sarmal DNA’ya etkili Mung bean
niikleaz ile parcalanirken, cift sarmal DNA’ya etkili Neisseria denitrificans’tan
elde edilen enzim olan Nde 1’den etkilenmemelerinden dolay: tek sarmalli DNA
genomu igerdikleri ortaya konmustur.Yapilan DNA/RNA hibridizasyon deneyleri

sonucu negatif polariteli oldugu anlasilmistir. Virusiin siikroz dansite gradienti ile



saptanan yogunlugunun %S5’lik Tween 80 ile islemlemeden sonra degismemesi,

zarfinin olmadigin1 ortaya koymustur (15).

Genomun yaklasik 3800 niikleotidden olustugu ortaya konmustur. Insandan
izole edilen ilk tek iplikli cembersel DNA virusu olma Ozelligine sahip olan
TTV’nin 2600 niikleotidlik kismi protein kodlayan bolgeyi, kalan 1200
niikleotidlik kisim ise transle edilmeyen bolge (untranslated region: UTR)’yi

meydana getirmektedir (16, 17, 18).
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Sekil — 1: TA278 izolatinda 3664 ile 15. niikleotid arasinda kalan alana ait
ikincil yapilanmalar

Dikey kesik cizgiler arasinda kalan alan (3739 - 3853); guanin ve sitozin (GC) zengin
bolge. Daire icine alinan niikleotidler ilk denemeler sonucu sekanslanamamis bolgeler. (Okamoto

ve arkadaglarinin ¢aligmasindan alinmstir.)



TTV iki adet biiyilk (202 ve 770 aminoasitlik (aa) ) ve birka¢ adette ORF
kodlar. Circoviruslar ‘rolling circle’ replikasyonunda ‘replication associated
protein’ (rep) yapilir. Rep dortten fazla aa sekans motifine sahiptir. Motiflerden 1
ve 3 TTV - GHI izolatinin ORF1’inde saptanmistir. Simdiye kadar olan
calismalar; 6 farkli izolatin tim DNA dizisini ortaya ¢ikartabilmistir. Bunlar
sirastyla TA278, GHI1, TUSO1, SANBAN, TJNOI ve TINO2 izolatlaridir. Bu
caligmalarda kodlanan bolgelerde farklilik gosteren bolgeler ve kodlanmayan

bolgelerde korunmus bolgeler oldugu gosterilmistir (13, 14, 17, 19-21).

Sekil — 2: TA278 izolatinin sirkiiler genomu.
Acik okuma cergeveleri, N22 klonunun yer aldigi alan, guanin ve sitozinden (GC) zengin

bolge (3736 - 3852).

Izolatlarda saptanan ORF’ler; TATA kutusu ve poliadenilasyon sinyali
arasina yerlesmistir. GC zengin bodlge kodlanmayan bolgenin (UTR) ortasindadir.
Tiim genomu ortaya cikartilmis izolatlar icinde ORF1, 745 - 770 aa arasinda

degisen sayida aminoasit kodlar. Tiim izolatlarin ORF1’lerinde goriilen bir diger



ortak Ozellik baslangic metyonin kodonudur. Poliadenilasyon sinyali tim TTV

zincirlerinde korunmus olan tek dizidir (17).

Virus, insan mononiikleer hiicre kiiltiiriinde iiretilebilmistir (22).

Takahashi ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda ortaya cikartilmis olan
TLMYV (TTV Like Mini Virus ) TTV ile CAV ‘iiniin filogenetik olarak arasinda
bir form oldugu diisiiniilmektedir. Bu virus grubu negatif polariteli, tek sarmalli
ve cembersel bir DNA genomuna sahiptir. Virion biiyiikliigli, sezyum-klorit
dansitesi ve ORF yerlesimleri acisindan da TTV ile benzesen TLMV’ler genom
biiyiikliigli a¢isindan belirgin olarak kiiciiktiirler. Kodlamaya katilmayan alanlar
TTV ile TLMV’de yiiksek diizeyde benzerlik gosterir. TLMV’iin 3 farkli izolati
saptanmistir. Genomun uzunlugu 2765 - 2952 niikleotid arasinda degismektedir.

Ancak TLMYV hakkindaki bilgiler cok yetersizdir (15, 21, 23, 24, 25).

TTV’nin gostermis oldugu genetik heterojenitenin  nedeni  heniiz
bulunamamistir. TTV’nin replikasyonu sirasinda bir ters transkripsiyon soz
konusu olabilir. Cift zincir DNA virusii ‘reverse transkriptaz’ kodluyor olabilir.
Ancak bununla ilgili dizi motifi heniiz bulunamamistir. Kronik enfeksiyonlu
hastalarda; cok degiskenli bolgelerinde (HVR) dizi farklilign gosteren TTV,

dolasimda ‘quasispecies (genomik heterojenite)’ seklindedir.

TTV’nin cok degiskenli bolgelerindeki varyasyonlar konagin immun
sisteminden ka¢cmasini saglamaktadir. HVR’ye karst olusan humoral antikorlar
dolasimda bulunabilir. Kronik TTV enfeksiyonlu hastalarda TTV partikiilleri goat
- antithuman IgG ile coktiiriilebilmektedir bu da dolasimda immun kompleksleri
olusturduklarina bir isarettir. Bunun tersine akut enfeksiyonlu hastalarda serbest

olan TTV partikiilleri IgG ile kompleks olusturmadiklar1 goriilmiistiir (26).

TT virusun ko-enfeksiyon olusturabilme yetenegi rekombinasyon olasiligini
diisiindiirmiistiir. Brezilya’da yiiriitiilen bir ¢calismada, bir saglik calisaninin 11

farkli TT virus izolatiyla enfekte oldugunu ortaya konmustur (27, 28).



2.3. REPLIKASYON

TT virusun replikasyonu bilinmemektedir. Circoviruslar yuvarlanan cember
(rolling circle) mekanizmasini kullanarak replike olurlar.Genomik yapilar1 en ¢ok
bu virus ailesine benzediginden onlar gibi replike olduklart diisiiniilmektedir (29,

30).

2.4. SINIFLANDIRMA

TT virus circoviruslar gibi ¢embersel, tek sarmallit DNA viruslaridir. TTV
bu familya iiyelerinden daha biiyiik bir genoma ve viral partikiillere sahiptir.
Circovirus ailesi i¢inde insanlar1 infekte eden viruslar bulunmamaktadir; iizerinde
en ¢ok calisilan tavuk anemi virusu (CAV; Chicken Anemia Virus ) ve porcine
circovirusleridir. Porcine circovirusun daha c¢ok bitkileri enfekte ettigi

gosterilmistir (31, 32). (Sekil - 3)

TTV kesin olarak bilinen bir virus ailesi i¢inde siniflandirilamamis olup,
arastiricilar latincede c¢embersel anlamina gelen  ‘circinatio’ kelimesinden
tiretilen ‘circinoviridae’ adi altinda yeni bir virus smnifi olarak smiflandirmay:

onermislerdir. (Sekil — 4)

TTV TA278 izolati CAV ile karsilastinnldiginda her ikisininde oransal
biiyiikliikleri ve yerlesimleri benzer 3 adet okuma cercevesi oldugu fark
edilmektedir. TTV nin genomik organizasyonu CAV’e benzer. ORF1; CAV’nin
VP1’ine esit protein kodlar. Bu protein amino ucta ilk 100 aminoasitte ¢ok fazla
miktarda arjinin igerir (15). Bu bolge CAV’nin N ucuna benzer. Benzer
hidrofobik alanlar diger viruslerin kor proteininde de bulunmustur. ORF iiriinii
birka¢ potansiyel asparajin bagli glikolizasyon bolgesi icerir ve izolatlarda bu
bolgeler sayi, lokalizasyon olarak degisir. Hijikata ve arkadaslar1 glikolizasyon
paternindeki farkliliklar proteinin gesitli Ozelliklerini ve antijenik spesifitesini
etkiler. UTR’de cok sayida inverte tekrarlamalar icerir ve kok - ilmik (steem -

loop ) olusturma potansiyeli vardir. Poliadenilasyon bolgesinde diger bir kok-



ilmik tanimlanmistir. Kok - ilmik olusturmak icin baz ciftleriyle kovaryant
mutasyonlar gerekir. Benzer sekonder yapilar CAV ve diger circoviruslarda

vardir.

TV

VP3*, 372-686 bp

VP2*, 107-712 bp
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Sekil - 3: TA278 izolat1 ile Chicken anemia virus (CAV) ile
karsilastirilmasi.

Viral proteinleri (VP) kodlayan bolgelerin yerlesimleri benzerlik gostermektedir.
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Sekil - 4: TTV ve diger tek iplikli DNA viruslarinin genetik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi.

ORF-S (NS) Parvoviruslarin yapisal olmayan proteinlerini, ORF - L kilif proteinlerini
gostermektedir. TTV, CAV ve B19°da iki ORF arasindaki niikleotidler iistiiste binmisken,
BMVD ve AAV3’te ORF’ler iistiiste binmez.

2.5. GENOTIPLER VE GENETIK CESITLILIK

Tanimlanan sekans sayisi arttikca genotip sayisida artmaktadir. 2001
yilinda yapilan bir calismada 28 farkli genotip tamimlanmistir (33). Birinci acik
okuma cercevesinde, 3 adet ¢ok degisken bolge (HRV: hypervariable region )

tanimlanmistir.



Sekil — 5: TA278 izolatinda degisken bolgeler.

1. acik okuma cercevesi lizerinde koyu renklerlere belirtilen 3 cok degisken bolge

bulunmaktadir. (Sekil Nishizawa ve arkadaslarinin ¢alismasindan alinmistir. )

Primatlardan elde edilen TTV izolatlarinin insanda saptanmis izolatlardan
farkl1 oldugu boostrap analizi ile desteklenmistir. Bu yeni viruse Simian TTV (s -
TTV) denilmistir. Bat1 Afrika’da sempanzeler arasinda oldukca yaygin oldugu
gosterilmistir. Insanlardan, sempanze ve maymunlardan soyutlanan viruslardan 5°
NCR bolgelerine ait sekanslarla olusturulan filogenetik agacta insan izolatlarinin

diger izolatlardan farkli bir grup olusturduklar1 goriilmektedir (34).

2.6. TT VIRUS VE KONAK ILISKIiSi
TTV  enfeksiyonu konakc¢idan zamanla temizlenmektedir. Hangi

mekanizmayla temizlendigi bilinmemektedir. Konak¢1 veya virusla ilgili

ozellikler veya her ikisinin kombinasyonu etkili olabilir. Caligmalarda TTV DNA

10



negatif hastalarda vireminin tekrar ortaya ¢ikmasimi godzlenmemistir. Deneysel
olarak enfekte edilen sempanzeler; virus tasiyicilifi aylar sonra ortadan
kalkmistir. Okamoto ve arkadaslar1 diger tek zincirli DNA viruslarinda oldugu
gibi TTV DNA’sinin epizom gibi davranabilecegini ve konak¢inin DNA’sina
entegre olabilecegini Onermislerdir. Bu konuda hepatoseliiler ve hematopoetik
malignansili hastalarda yapilan calismada TTV nin entegre olmadigi goriilmiistiir

(35, 36).

TTV’nin viicuda girmesinden sonra hangi hiicre tipinde ¢ogaldig1 ve yeni
viruslarin hangi dokulardan salindig1 bilinmemektedir. Plazma ve fekal drneklerle
karsilagtirildiginda TTV DNA karaciger dokusu ve safra 6rneklerinde 10 ila 100
kat fazla bulunmustur (20, 37 - 39).

Bir caligmada TTV DNA negatif annelerin tiikiirtiklerinde TTV DNA
saptanmistir. Bunun nedeni bilinmemektedir. Tiikiirlik Orneklerinde serum
orneklerine gore 10 ila 1000 kat fazla virus bulunmaktadir (40, 41). Cift zincirli
DNA’lar (replikatif - intermediat form) kemik iligi ve karaciger hiicrelerinde
saptanmistir (42). Aym kiside; periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ve
plazmada genotipler faklilik gosterebilir (43). TTV DNA genotipinin serumda
degilde, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde gosterilmesi, miks TTV

enfeksiyonun goriilmesini artirir (15).

Calismalarda, TTV enfeksiyonunun bazi vakalarda gecici oldugu fakat
siklikla sebat etmekte oldugunu gosterilmistir. TTV’nin kronik tasiyiciliginin
olmast kan verici populasyonda viremik sahislarin yiiksek prevelansini ile

aciklanabilir. Talesemik hastalarda TTV prevelans: yiiksek bulunmustur.

2.7. TTV ENFEKSIYONLARININ KLINIK ONEMI

TTV enfeksiyonu ister gegici ister kronik olsun tiim hastalarda klinik olarak

benign oldugu gosterilmistir. Dogal ve deneysel yolla TT virus ile enfekte edilen

sempanzelerde,  hepatitin  histolojik  veya  biyokimyasal  bulgularina

11



rastlanilmamasi, bu enfeksiyon biiyiik ¢ogunlugunun hepatitle sonuclanmadigini
diisiindiirtmektedir. Birden fazla transfiizyon yapilan populasyonda hafif ALT
yiikselmeleri nonspesifik kabul edilebilecegi onerilmistir. TTV DNA varlig1 veya
miktar1; ALT diizeyleri ile alakali degildir. Enfeksiyon HIV’la enfekte kisilerde
fazladir. HIV enfeksiyonu; enfeksiyona hassasiyet, re-enfeksiyon, veya erigkin
donemde persiste etmesinin sikligimi artirir. AntiHAV pozitif olan kadinlarda
TTV DNA seroprevelansi fazladir (44). HBV ve HCV tasiyicilii olan gebelerde
TTV pozitifligi daha fazladir.

Akut gastroenteriti olan c¢ocuklarda, TTV enfeksiyonu daha sik
goriilmektedir. Diabetes mellituslu hastalarda, viremi prevelans1 fazladir.
Kawasaki sendromu ve multipl skleroz ile arasinda bir baglant1 bildirilmemistir.
Virus santral sistemi ile ilgili hastaliklarda saptanamamstir. Psoriazis, romatoid
artrit, sistemik lupus eritamatozisli hastalarda TTV enfeksiyon oranlarinin diger
mubhtelif hastaliklar1 olanlardan daha yiiksek olmadigi bulunmustur. Bir baska
calismada romotoid artritli TTV pozitif hastalarda; romotoid faktor pozitifliginin
biiylik oranda arttigr goriilmiistiir. Baz1 calismalarda, TTV’nin insanin normal

mikroflorasinin bir pargasi oldugu onerilmistir. (15, 45).

2.8. TT VIRUS ENFEKSIYONUNUN TANISI

TTV enfeksiyonunun laboratuar tanist cesitli nedenlerden dolayr hala agik
degildir. Virus tarafindan saglanan immun cevap cok iyi anlagilmamistir. Rahat
kullanilan bir serolojik metod yoktur. Viroloji laboratuarinda antiviral antikorlarin
klinik kullanimi1 bilinmemektedir. Viremi ¢ok 6nemli olmasina ragmen plazmada
viral antijeni saptayan herhangi bir metod rapor edilmemistir. Viral DNA’y1
gosteren PCR formatlarinin hicbirisi TTV varyantlarinin biitiin  spektrumunu
saptamada yeterli olmamistir. Genetik heterojenite nedeniyle kullanilacak onciiller
icin hedef bolgenin secimi, testin duyarliligim1 belirgin olarak etkilemektedir.
Kodlamaya ugramayan kismin izolatlar arasinda daha iyi korundugunun

anlasilmasiyla, bu bolgeye yonelik primerler tasarlanmistir.

12



Circoviruslarda oldugu gibi, belli genotipler belli patolojilerle iligkili
olabileceginden; varligin1 saptamak icin pratik yOntemler gelistirilmeye
calisiimaktadir. Tanaka ve arkadaglart 6 genotipi birbirinden ayirabilecek,
restriction fragment length polymophism (RFLP) reaksiyonunu tasarlamiglardir

(46, 47).

2.9. EPIDEMIYOLOJI

TTV viremisi genel populasyonda ¢ok siktir. Japonya’da kan verenlerde
%12 saptanmistir. Fakat bir caligmada Japonya’da NC bolgesine ait primerler
kullanilarak genel populasyonda prevelanst %92 olarak saptanmistir. Bunun
nedeni virusu saptamakta kullanilan primerlerin farkliliklariydi. Saglikli

cocuklarda TTV yaygindir ve siklig1 %17 ile %100 arasinda rapor edilmistir (6).

Kan miktari ile veya kan faktorleri alan kisiler ile TTV prevelansi arasinda
pozitif korelasyon vardir (48 — 52). Kan alanlarda, talasemi hastalarinda, uzun
donemli hemodiyaliz hastalarinda, hemofilisi olan hastalarda ve intravenoz ilag
bagimlilarinda sik olarak saptanmistir (53 — 56). Virus servikal siiriintii
orneklerinde, tiikiiriikte, semende ve anne siitiinde saptanmistir. Bu durum
arastiricilart fekal-oral ve parenteral gecisden baska insan olmayan enfeksiyon
kaynaklarinin varligin1 arastirmaya itmistir. Evcil ciftlik hayvanlarinin serumu
calisilmis; domuzlarin %20’si, ineklerin %25°1, tavuklarin %19’u ve koyunlarin
%30’u TTV DNA’s1 acgisindan pozitif bulunmustur (57). Viremik kisilerin
feceslerinde TTV bulunur. Virus doku kiiltiirlerinde ve insan olmayan primatlarda

enfeksiyozdiir. Sonug olarak, virus en sik fekal-oral yol ile gecmektedir.
Genotip 1 ve 2 diinya capinda yaygindir (58). Genotip 4, 5, 6 baslica
Asya’da saptanmistir. DNA viruslarinin tersine izole edilen TT viruslart yliksek

derecede genetik heterojenite gosterirler (10).

Bazi caligmalarda akut, kronik hepatit ve hepatoselliiler karsinom ile TTV

enfeksiyonunun iligkili oldugu onerilmistir (59 — 61). TTV genotiplerinin virulans
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ve patojenite agisindan birbirlerinden farkliliklar1 konusunda heniiz yeterli veri
elde edilememistir. Genotip 1 en patojeniktir ve diger genotiplerle

karsilastirildiginda hepatik hasar yapma olasilig1 fazladir (62, 63).

Gozlemler sunu gostermistir.

1-TTV DNA ticari insan plazmalarinda, pihtilasma faktor konsantrantlarinda

ve intramuskuler immiinglobulin preperatlarinda saptanmaistir.

2-Cesitli caligmalarda, hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalarda, kontrol

gruptakilere gore TTV enfeksiyonu daha sik goriilmiistiir.

3-Parenteral gecis acgisindan risk altinda bulunan gruplarda, cesitli TTV
tipleriyle enfeksiyon siklikla goriilmiistiir (15, 64, 65).

Arslan ve arkadaslar1 2000 yilinda Ankara’da yaptiklar1 bir ¢alismada 80
hemodiyaliz hastasinin %8.4’tinde, Mistik ve arkadaglart ise 2000 yilinda
Bursa’da yaptiklar1 bir calismada 55 hemodiyaliz hastasinin %55’inde TTV DNA
pozitifligi bulmuslardir. Giilsoy ve arkadaslar1; 2001 yilinda, Istanbul’da, saglikli
ve HBV yada HCV ko-enfeksiyonlu kan donoérlerinde TTV DNA varligini
arastirmiglar, HBV ve HCV enfeksiyonlar1 ile TTV pozitifligi arasinda belirgin
bir iligski bulmuslardir. Bu arastiricilar; HBV ve HCV ko-enfeksiyonlu olanlarda,
tek bagina HBV veya HCV tasiyicilarinda TTV pozitifliginin anlamli bulduklarii
da bildirmektedirler. TTV enfeksiyonu HIV (human immunodeficiency virus)’la
enfekte kisilerde daha sik saptanmaktadir (66). Saglikli kan donorlerine iliskin
bildirilen TTV DNA seroprevelans oranlar1 genis bir aralikta yer almaktadir;
Fransa’dan %2, Almanya’dan %7, Ispanya’dan %14 ve ABD’nden %13 gibi

oranlar rapor edilmistir (67).
Akut TTV enfeksiyonu icin IgM antiTTV kullanilabilir. IgG antiTTV

gecirilmis enfeksiyonu gosterir ve ayni genotiple rekiiren enfeksiyonu engeller.

IFN - a (interferon alfa) tedavisi TTV ve HCV ile enfekte bazi hastalarda TTV yi
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azaltabilir veya iyilestirebilir. Aym1 calismada; IFN - a ile TTV sekanst ve

hassasiyeti arasinda bir iliski olabilecegi onerilmistir (68).

Hayatin ilk aylarinda TTV enfeksiyonunun sik oldugunu bulunmustur. Fakat
baz1 calismalarda vireminin yasla birlikte arttigi, eriskinlerde ve hayatin son
donemlerinde en sik oldugu gosterilmistir (68 — 71). TTV prevelansinin yagla
birlikte artmasi, parenteral olmayan bir yolla gectigini gosterir. Fakat, dogumdan
hemen sonra TTV’nin PCR ile saptanmasi, intrauterin gecis oldugunu
gostermistir. 3 ay ve uistii infantlarda TTV nin gecis yolunun, ¢evresel kaynaklarla

oldugu bildirilmistir. (8, 72).

TTV enfeksiyonu gebelerde ve lohusalarda gebe olmayan saglikli
kadinlara gore daha fazla oldugu bulunmustur. Virusun anneden c¢ocuga gecis
sekli arastirnllmis ve celiskili sonug¢lar bulunmustur. Cesitli c¢alismalar kordon
kaninda veya dogumdan bir hafta sonraki kanda TTV DNA olmadigim
gostermislerdir (9, 73). Tersine baz1 ¢alismalar kordon kani orneklerinde TTV
DNA saptamuslardir. Infantlarda TTV enfeksiyonu ile dogum sekli arasinda bir
korelasyon goriilememistir. Baz1 ¢alismalarda; anne siitiilyle beslenen infantlarla
TTV arasinda korelasyon goriilememistir. Hatta bazi calismalarda siitle beslenme
baslamadan 6nce TTV saptanmustir.

TTV’nin klinik onemi hala anlagilamamistir. TTV viremili infantlarda,
karaciger hasari ile uyumlu biyokimyasal bulgu goriilememistir. Bu TTV viremili

saglikli kan vericilerinde virusun sik oldugu gercegini ortaya c¢ikarir (74).

HGV koenfeksiyonu, TTV enfeksiyonunun epidemiolojik 6zelliklerini
etkilemez. Calismalarda enfekte infantlarda, hafif veya gecici ALT yiikselmeleri
olmustur, bu da karacigere zararli olmadigin1 gosterir. Bazi ¢alismalarda, HCV

enfeksiyonu ile TTV viremi arasinda korelasyon goriilememistir (74).
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUBU

Pamukkale Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde ve Denizli
Devlet Hastanesinde; Aralik 2004 - Temmuz 2005 tarihleri arasinda dogum
yapan 120 gebe calismaya dahil edildi. Yiizyirmi annenin; kan, vajinal sekresyon
ve siit Ornekleri, kordon kan ornekleri ve bebekleri 3 aylik oldugunda kan
ornekleri alindi. Kan oOrnekleri santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi. Siit
ornekleri steril cam tiiplere konuldu. Vajinal sekresyon ornekleri steril pamuklu
cubukla alinarak steril fosfat tamponlu soliisyona konuldu. Biitiin 6rnekler —85
°C’de calisma yapilana kadar saklandi. Biitiin hastalardan bilgilendirilmis goniillii
olur formu alind1. Calisma icin Pamukkale Universitesi Tibbi Etik kurulu onayi
alindi. Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali1 Laboratuarinda gerceklestirildi.

Calisma kapsamina giren biitiin annelerin kanlar1 antiHAV, HBsAg,
antiHBs, antiHCV, antiHIV testleri kemoliimiiniisans yontemi (biorad access)

kullanilarak calisildi.

Calismada kullanilan cihazlar:
1-Mikropipet set
2-Mikrosantrifiij
3-Vortex
4-0,2 ml blok 1sitic1 kapakli termal dongii cihazi
5-Kuru 1s1tic1 blok
6-Yatay jel elektroforez sistemi
7-UV transliminator
Calismada kullanilan kimyasal malzeme ve tamponlar:
1-Agaroz
2-DNA molekiiler agirlik markir
3-Jel yiikleme boyas1
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4- Etidyum bromid
5-TBE tamponu

Tiim kimyasallar uygun kosullarda saklandi.

DNA SAFLASTIRILMASI

Gebelerin serum, vajinal sekresyon orneklerinden, dogumlarinda kordon
kanindan elde edilen serum Orneklerinden, dogumdan sonra annelerin siit ve
bebeklerinin serum Orneklerinden DNA ekstraksiyonu test kitinin 6ngordiigii
bicimde yapildi. DNA ekstraksiyonunda Heliosis DNA ekstraksiyon modiilii
kullanildi (A101-Metis). DNA saflastirilmasi asagidaki gibi gerceklestirildi.

Ornekler; kapaklar1 agilmadan once spin santrifiij kullanilarak santrifiij
edildi. 400 ul DNA lysis binding soliisyon, 20 ul proteinaz-K ve 100 ul serum
eklenip vortekslendi. Karisgtm 65 °C’de 10 dakika ve +4 °C’de 2 dakika
bekletildi. Spin santrifiij ile santrifiij edildikten sonra iizerine 500 ul DNA
presipitasyon soliisyonu eklenip vortekslendi. Onbes dakika 13000 rpm’de
santrifiij edildi. Ust kisim; ¢oken kisma dokunmadan mikropipetle alindi. 500 ul
DNA yikama soliisyonu eklenip vortekslendi. 5 dakika 13000 rpm’de santrifiij
edildi. Ust kisim alinip 10 dakika oda sicakliginda kurutuldu. 20 ul DNA sample
diluter eklenildi, vortekslendi ve daha sonra spin santrifiij ile santrifiij edildi.

Hemen kullanilmayacak 6rnekler -20 °C’de saklanda.

POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU

TTV genomun ORF1 bolgesinin ¢ogaltilmasi i¢in semi-nested yOntemi,
uygun primerler kullanilarak yapildi. Birinci tur PCR reaksiyonunda; her bir
ornek icin tiipe 45 ul TTV1 amplifikasyon miks ve Taqg DNA polimeraz 0.2 ul
miktarlarinda konarak hazirlandi, hafif vortekslendi ve santrifiij edildi. Hazirlanan
bu amplifikasyon karistmi PCR tiiplerine 45 pl dagitildi. Her PCR tiipiiniin

tizerine ¢alisilacak DNA 6rneginden 5 pl eklendi. Is1 dongii cihazinda;
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94°C’de 5 dakika --- 1 dongii

94°C’de 20 saniye

55°C’de 45 saniye 25 dongii

72°C’de 60 saniye

72°C’de 5 dakika --- 1 dongii  calisildi.

Ikinci tur PCR reaksiyonu icin; amplifikasyon karisimi her bir 6rnek igin
48 ul TTV2 amplifikasyon miks ve Taq DNA polimeraz 0.2 ul miktarlarinda
konarak hazirlandi, hafif vortekslendi ve santrifiij edildi. Bu hazirlanan karisim
PCR tiiplerine 48 ul dagitildi. Her PCR tiipiiniin iizerine ¢alisilacak 1. tur PCR
tiriiniinden 2 pl eklendi. Ayn1 program bu kez,

94°C’de 2 dakika --- 1 dongii

94°C’de 20 saniye

55°C’de 35 saniye 30 dongii

72°C’de 45 saniye

72°C’de 5 dakika --- 1 dongii seklinde calisildi. Amplifikasyon
tiriinleri etidyum bromid iceren %2 agaroz jel elektroforez sonrast U.V.
transilliminatérde 243 baz cifti biiyiiliiglinde band aranarak pozitif ve negatif
kontroller ile birlikte analiz edildi. Ayrica, degerlendirmede 100 baz ¢ift (bg)’lik
marker (Fermantas, Litvanya) kullanildi.

Tablo-I: PCR’da kullanilan 6nciiller.

onciil polarite dizi Pozisyon
Birinci PZT

F1 sense 5’-gtgggactttcacttgtcggtgtc-3’ 3087 -3110
R1 antisense | 5’-gacaaatggcaagaagataaaggcc-3’ | 3392 - 3368
Ikinci PZT

F2 sense 5’-aggtcactaagcactccgageg-3’ 3120 - 3141
R2 antisense | 5’-gcgaagtctggecccactcac-3’ 3362 - 3342

Bu calismanin istatistiksel analizinde ki - kare testi kullanildi, p<0.05 anlamli

olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Pamukkale Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde ve Denizli
Devlet Hastanesinde; Aralik 2004 - Temmuz 2005 tarihleri arasinda dogum yapan
120 gebe calisma kapsamna alindi. iki annenin &rnegi kontamine oldugu icin
calisilmadi. Yiizonsekiz annenin yas araligi 19 - 40 olarak bulundu (ortalama
25.482 + 4.74). Annelerin 10’u (%8.5) hi¢ egitim almamisken, 6 anne (%S5.1)
yiiksekokul iiniversite mezunu olarak bulundu. Calismaya alinan annelerin egitim
durumlar Tablo II'de 6zetlenmistir. Serumunda TTV DNA pozitif olan annelerin
%8.3’ i (n=1) hi¢ egitim almamuis, %33.3’1i (n=4) ilkokul mezunu, %33.3’li (n=4)
ortaokul mezunu, %16.7’si (n=2) lise mezunu, %8.3’ii (n=1) yiiksekokul
tiniversite mezunu olarak bulunmustur. Egitim durumu ile serumunda TTV DNA
pozitif olan anneler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi

(p>0.05).

Tablo II: Annelerin egitim durumu

Mezun olunan Say1 %
okul

Egitimsiz 10 8.5
Ilkokul 47 39.8
Ortaokul 31 26.3
Lise 24 20.3
Yiiksekokul 6 5.1
Universite

Toplam 118 100.0
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Annelerin %10.2’sinde (n=12) (sekil — 6 ve 7), bebeklerinde %6.8’inde
(n=8) (sekil — 8), vajinal sekresyon oOrneklerin %3.4’iinde (n=4) TTV DNA
bulundu. Yiizonsekiz olgunun kord kaninda ve anne siitinde TTV DNA

saptanmadi.

Biitiin annelerin antiHCV, antiHIV testleri negatif, antiHAV testi pozitif
ve 24 annenin (%20.3) antiHBs pozitif olarak bulundu. Serumunda TTV DNA
pozitif olan annelerin % 16.7°si (n=2) antiHBs pozitif olarak bulundu.
Serumunda TTV DNA pozitifligi ile antiHBs pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05 ).

Serumunda TTV DNA pozitifligi olan annelerin %66.7’sinde (n=8)
bebeklerinin serumunda TTV DNA pozitifligi mevcuttu. Serumunda TTV DNA
pozitif olan anneler ile bebeklerinde TTV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki vardir (p=0.0001 ).

1 23 45 6 7 8

Sekil - 6: TTV DNA pozitif olan anne serum oOrneklerine ait elektroforez jel
fotografi.
1: 100 bg’lik marker (Fermantas, Litvanya). Spesifik iiriin 243 bg’i biiyiikliigiindedir. Marker’da

bulunan 200-300 b¢’lik iiriinler arasinda konumlanmaktadir. 2: TTV DNA’s1 igeren pozitif
kontrol. 4, 5, 6, 7, 8: TTV DNA’s1 pozitif ornekler. 3: TTV DNA’s1 negatif 6rnek.
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Sekil - 7: TTV DNA pozitif olan anne serum Orneklerine ait elektroforez jel
fotografi.

1: TTV DNA’s1 iceren pozitif kontrol. Spesifik iiriin 243 b¢’i bilyiikliigiindedir. 2, 3, 4, 6, 7: TTV
DNA’s1 pozitif 6rnekler. 5, 8: TTV DNA’s1 negatif ornekler.

12345678910111213

Sekil - 8: TTV DNA pozitif olan bebek serum orneklerine ait elektroforez jel
fotografi.

1: TTV DNA’s1 igeren pozitif kontrol. Spesifik iirlin 243 b¢’i bityiikliigiindedir. 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10,
12: TTV DNA’s1 pozitif ornekler. 7, 9, 11, 13: TTV DNA’s1 negatif drnekler.
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TTV DNA pozitif olan annelerin %33.3’tinde (n=4) vajinal
sekresyonlarinda  TTV DNA pozitif olarak bulundu (sekil — 9). Vajinal
sekresyonlarinda TTV DNA saptanan annelerin %75’inde (n=3) bebeklerinde
TTV DNA pozitif olarak bulundu. TTV DNA pozitif olan bebeklerin %62.5’i
(n=5) normal spontan vajinal yolla, %37.5’u (n=3) sezeryanla dogum yapti.
Dogum sekli ile bebeklerde TTV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmadi (p>0.05 ).

123456789 10111213

Sekil - 9: TTV DNA pozitifligi saptanan vajinal sekresyon Orneklerine ait

elektroforez jel fotografi.

1: TTV DNA’s1 iceren pozitif kontrol. Spesifik iirtin 243 b¢’i biiyiikliigtindedir. 2, 3, 10, 13: TTV
DNA’s1 pozitif 6rnekler. 4, 5,6, 7, 8,9, 11, 12: TTV DNA’s1 negatif 6rnekler.
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TARTISMA

A’dan E’ye kadar olan hepatit viruslarina ait belirleyicilerin higbirisinin
gosterilemedigi, enfeksiyoz akut, kronik hepatitlere ve transfiizyon sonrasi hepatit
olgularina sik¢a rastlanmaktadir. Bu durum heniiz tanimlanmamis enfeksiyoz
ajanlarin  varligimi giindeme getirmistir. Bugiine kadar idiopatik olarak
tanimlanmis karaciger hastaliklarinin etyolojisinde rol oynayan olasi ajanlarin
tanimlanmas1 amaciyla yapilan caligmalar sonucunda, 1997 yilinda, transfusion

transmitted (TT) virus adi1 verilen yeni bir virus izole edilmistir (4, 18).

TT virusla ilgili veriler arttikca konunun beklenenden daha karmasik
oldugu ortaya cikmistir. TTV’nin saglikli kisilerde de yiiksek oranda
saptandiginin rapor edilmesiyle, hepatitlerde muhtemel etyolojik rolii tartisiimaya
baglanmistir. TTV’nin yeni bir hepatit etkeni oldugunu sdylemek i¢in heniiz
yeterli bilgi yoktur. Virusun bir DNA virusiinden beklenmeyecek derecede yiiksek
genetik cesitliligi, tanida yalmiz molekiiler yontemlerin kullanilabilmesi ve
duyarliligin uygulanan protokole gore ciddi derecede degismesi arastirmalari
giiclestirmektedir. Virusun serumda dogru olarak saptanmasina imkan veren
evrensel primerlerin olusturulmasina ihtiya¢ vardir. Bu primerler olusturulduktan
sonra hangi hastalik veya hastaliklarla nasil bir iligkisi oldugu ortaya
cikartilabilecektir. Ancak virus ile ilgili yapilan caligmalar devam etmekte buna

bagli olarak da TTV ile ilgili bilgiler siirekli degismektedir.

TTV enfeksiyonu saglikli kisilerde %1 ile %90 arasinda goriilmektedir. (28,
58, 75). Ulkemizde kan donérlerinde yapilan c¢alismalarda TTV enfeksiyon
sikligi Erensoy ve arkadaslari tarafindan %351.6 oraninda, Tungbilek ve
arkadaslart tarafindan %4.5 oraninda saptanmustir (76, 77). Calismamizda
reprodiiktif donemdeki saglikli kadinlarda enfeksiyon sikligi %10.2 olarak
bulunmustur ve ORF]1 igerisinde bulunan bolgeyi hedef alan semi-nested onciil
seti kullamilmistir (57). ORF1 bolgesindeki ¢esitlilik, onciillerin her tiir izolati

saptayabilmesini sinirlamaktadir. Calismalarda; onciil setleri UTR bolgesini hedef
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alacak sekilde degistirildiginde, TTV pozitifliginin yiikseldigini gozlenmistir
(78).

Sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek olan iilkelerde TTV enfeksiyonlar1 diisiik
diizeylerde goriilmektedir (49, 50, 79). Calismamiza katilan annelerin %8.5 nu
egitimsiz ve %39.8’ni ilkokul mezunu sosyo-kiiltiirel seviyesi diisiik anneler
olusturmustur. Calismamizda annelerin egitim diizeyleri ile TTV DNA
pozitiflikleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Calisma grubumuzun
kiiciik olusu ve grubumuzda yiiksek okul ve iiniversite mezunlarinin az sayida
olmasi (%5.1) anlamli sonuglarin ¢ikmasimi engelleyebilecek bir faktor olarak

goriilmektedir.

TTV enfeksiyonu gebelerde ve lohusalarda gebe olmayan saglikli
kadinlara gore daha fazla oldugu bulunmustur. Gebelerde yasa veya gebelik
siiresine gore TTV pozitifligi oran1 agisindan anlamh bir farklilik yoktur. Kan
transfiizyonu alma hikayesi olmayan gebelerin %?20’sinde saptanmistir (10).Bu

TTV enfeksiyonunun kan yoluyla bulagsmadigin1 gosterir.

Cesitli iilkelerde saglikli bireylerde virus serumda saptanmistir. Bazi
caligmalarda, TTV enfeksiyonu ile ALT diizeyindeki degisiklik arasinda
korelasyon bulunmustur (10, 58). Bizim c¢alismamizdaki gebelerin hepsi

saglikliyd.

Saglikli populasyona gore HAV, HBV, HCV, HIV enfeksiyonu olan
kisilerde TTV pozitifliginin arti§im1 goriilmiistiir (15, 74). Baz1 ¢alismalarda,
HCYV enfeksiyonu ile TTV viremisi arasinda bir korelasyon bulunamamaistir (69).
Bizim ¢alismamizda biitiin annelerin antiHCV, antiHIV testleri negatif, antiHAV
testi ve %20.3 oraninda antiHBs pozitif olarak bulundu. TTV DNA pozitif olan
anneler ile antiHBs pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi. Sonu¢ olarak, TTV’nin o6zellikle HBV, HCV ve HIV ko-
enfeksiyonlarinda patojeniteye katkisi, sadece TTV saptanan olgularda viral yiik

ile patojenite  arasindaki iliskinin  arastinlmast ve karaciger dis1

24



manifestasyonlarinin da olup olmadiginin belirlenmesi i¢in daha genis serileri

kapsayan calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

TTV DNA pozitifligi saptanan 12 anneye ait bebeklerin, kord kaninda
TTV DNA saptanmamisken, 8 bebekte TTV DNA goriilmiistiir. Yapilan diger
calismalarda, intrauterin gecis icin birbirinden cok farkli sonuglar bulunmustur.
Tayvanli gebe kadinlarda yapilan bir calismada TTV viremi prevelanst % 40
bulunmustur. Bir calismada TTV DNA’nin annedeki prevelanst %30 iken, TTV
DNA 100 kordon kaninin birisinde saptanmistir (10). Kongo’da 3 aylik
bebeklerde TTV DNA %?2.9 oraninda bulunmustur. Bu intrauterin gegisin ¢ok
onemli bir etken olmadigin1 gosterir. Fakat baz1 ¢calismalarda, bebeklerin kordon
kanmiyla enfekte olabilecegi gosterilmistir.Bu diizeyde farkli sonuglarin nedeni
veya nedenleri tam olarak aciklanamamaktadir. Bir caligmada; yenidoganlarda
enfeksiyonun dogumdan aylar sonra saptanmayabilecegi, ciinkii anneden gecen
antikorlarin kanda oldugu belirtilmistir. Bu nedenle TTV nin ilk kez dogumdan 6
ay sonra saptanabilecegini onermislerdir (10). Diger bir ¢alismada, virus 1 aylik
infantlarda goriilmezken, ilk kez 1.5-2 aylikken daha sonra diger infantlarda 3 ve

8 aylikken saptanmistir (6).

Anne siitii ile beslenen infantlarda TTV enfeksiyonu arasinda korelasyon
bulunamamistir. Anne siitii ile beslenmeyen infantlarin cogunun enfekte oldugu
gosterilmistir (40, 74). Diger calismalarda, anne siitinde TTV DNA saptanmast,
anne siitiiyle beslenmenin TTV enfeksiyonuna neden olabilecek ana yollardan biri
olarak gosterilmistir. Calismamizda, anne siitinde TTV DNA saptanmamistir.
TTV’nin anne siitii ve plasental kanla gecebilecegi diisliniilmiistiir. Ancak, bu
orneklerde virusiin bulunmasi, infantlar1 enfekte edebilecegi anlamina gelmedigi
ve maternal viremi diizeylerinin ise geciste biiyilk bir role sahip oldugu

belirtilmistir.
TTV pozitif gebelerin vajinal sekresyonlarinda TTV saptanmistir ve TTV

pozitifligi acisindan dogum seklinin Onemli olmadigt bulunmustur (10).

Calismamizda, TTV DNA pozitifligi saptanan 12 annenin 4’{inde vajinal
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sekresyonda TTV DNA saptandi. Dogum sekli ile bebeklerde TTV DNA
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Calisma
grubumuzun kiiciik olusu anlamli sonuglarin ¢ikmasini engelleyebilecek bir etken

olarak goriilmektedir.

TTV’nin kesfi ile akla gelen en 6nemli soru patojenitesidir. Bununla ilgili
genel bir fikir birligi yoktur, fakat c¢ofu arastirma patojenik olmadigini
gostermektedir. Obstetrisyenler, bu virus saptanirsa, anne ve cocugu klinik
semptomlar acisindan dikkatle takip etmelidirler. Ayrica, anneden cocuga geciste

gecis yolunun bilinmesi de ¢ok onemlidir.
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SONUC
Calisma Aralik 2004 - Temmuz 2005 tarihleri arasinda 120 gebe iizerinde
uygulandi. TTV’nin gebelerde sikligt ve anneden c¢ocuga gecis yolu

degerlendirildi.

TT virusun anneden ¢ocuga gecisinde, horizantal enfeksiyonun vertikal

enfeksiyona gore daha fazla rol oynadigi bulundu.
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OZET

TTV, insanlardan izole edilen ilk tek iplikli cembersel DNA virusudur.
Virus hayatin erken donemlerinde alinir ve enfeksiyonun siklig1 yasla birlikte

artar. Bu virusun gecis yolu tam olarak anlagilamamustir.

Biz; gebelerde TTV enfeksiyonunun sikligin1 ve anneden bebege gecis
yolunu arastirmayr amagladik. Bu amagla; 120 gebenin kan, siit, vajinal
sekresyon Ornekleri, dogum sirasinda kordon kanlar1 ve bebekleri 3 aylik
oldugunda kan ornekleri alindi. Iki gebenin serum ornekleri kontamine oldugu
icin ¢alisma dis1 birakildi. TTV DNA’y1 saptamak icin PCR kullanildi.
Istatiksel analiz igin ki-kare testi kullanildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

118 annenin 12’sinde (%10.2) TTV DNA varligi saptandi. TTV DNA
varligi saptanan annelerden dogan 12 bebekten 8’inde (%6.8) TTV DNA
pozitifligi saptandi. Serumunda TTV DNA pozitif olan anneler ile bebeklerinde
TTV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriildii
(p=0.0001). TTV DNA kordon kaninda ve siit orneklerinde saptanmadi. TTV ile
infekte annelerin %16.7’sinde antiHBs pozitif olarak tespit edildi TTV DNA
pozitif olan annelerin %33.3’iinde vajinal sekresyonlarinda TTV DNA pozitif
olarak bulundu. Dogum sekli ile bebeklerde TTV DNA pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05).

Bu bulgular; TT virusun anneden ¢ocuga gecisinde vertikal enfeksiyona

gore horizantal enfeksiyonun daha fazla rol aldigin1 gostermektedir.
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SUMMARY

TTV is the unique single stranded circular DNA virus isolated from
humans. Virus is acquired early in life and the prevalence of infection increases

with age. The mode of TTV transmission is unclear.

We aimed to study the frequency of TTV infection in pregnant women
and the route of transmission from mother to infant. Serum, breast milk,
vaginal secretion from 120 pregnant women, the cord blood at the time of
delivery and the serum of their newborns whose ages were 3-months were
collected. The serum samples of 2 pregnant women were excluded from the
study because of contamination. Polymerase chain reaction was performed to
detect TTV DNA. Chi-square test was used for the statistical analysis, p<0.05

was considered to have statistical significance.

TTV DNA was detected in 12 (10.2%) of 118 women. Only 8 (6.8%)
infants among 12 infants whose mothers were infected with TTV were positive
for TTV DNA. There was significant difference in infection of TTV DNA
between TTV-positive mothers and their infants (p=0.0001). No TTV DNA was
detected in the cord blood and breast milk samples. AntiHBs was detected in
16.7% of TTV infected mothers. TTV DNA in vaginal secretion from TTV-
positive women was detected 33.3%. There was no significant difference in
infection of TTV DNA between vaginal delivery or abdominal cesarean section

(p>0.05).

These findings suggest that horizantal infection is more likely than vertical

infection mother - to - child transmission of TTV.
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