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OZET

"Transfusion transmitted virus" (TTV) adi da
verilen virus ilk kez 1997 yilinda post-transfiizyon
hepatitli bir hastanin serumundan izole edilen yeni bir
DNA viriisiidiir. Stkligt belirgin cografik farkliliklar
gosteren bu viriisiin parenteral gecisinin yanisira diger
yollardan da bulagabilecegine iliskin bulgular vardir.
Bu viriisiin karaciger hastaliklarindaki potansiyel rolii
de heniiz tam olarak belirlenmis degildir. Bu ¢calismada
sirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) tedavisindeki
hastalarda ve kan transfiizyon oykiisii olmayan saglikli
kontrollerde TTV prevelanst ve SAPD hasta gurubunda
bu viriisiin karaciger hastaligi ile iliskisi aragtirild.
Calismaya, halen CAPD tedavisinde olan 63 hasta ile
saglikli ve transfiizyon 6ykiisii olmayan 43 birey kontrol
gurubu olarak alindi. TTV-DNA 'si semi-nested PCR
yontemi ile tayin edildi. TTV-DNA pozitifligi hasta
gurubunda %44.4 oraninda, kontrol grubunda ise
%30.2 oraninda bulundu (p>0.05). Hasta gurubunda
anti-HCV %17.4 ve HBsAg ise %3. 1 oraninda saptandi.
Hastalarin %30.2'sinde kan transfiizyonu dykiisii alindi
ve bunlarin %36.8'inde TTV pozitif olmasina karsilik,
kan transfiizyonu yapilmayan hastalarda ise TTV
pozitifligi %34.1 oraninda (p>0.05) tespit edildi. Anti-
HCV pozitifbulunan 11 hastanin 5'inde (%45.4) TTV
pozitif olmasina karsilik, anti- HCV negatif 52 hastanin
23 iinde (%44.2) TTV pozitif bulunmustur. ALT
yiiksekligi izlenen ii¢ hastanin birinde TTV pozitif,
birinde anti- HCV pozitif, ve iigiinciisiinde ise her ii¢
hepatit viriisiiniinde negatif oldugu gozlendi.

Sonug olarak, TT virisiiniin SAPD hastalarinda
saglikli popiilasyondan daha sik olarak goriilmedigi,
diger hepatit viriislerinin varligi ile yada kan
transfiizyonu veya karaciger hasari ile iligkisinin
olmadigi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelime: TT viriis, SAPD, hepatitis,
kronik karaciger hastahg.
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SUMMARY

Transfusion Transmitted Virus (TTV) is a DNA
virus and it was first isolated from a patient with post-
transfusion hepatitis in 1997. Prevalence of TTV differs
in different geographic areas. There are evidences that
virus is transmitted through not only by parenteral way
but also through other routes. However, potential
pathophysiologic role of TTV in chronic liver diseases
remains to be established. In this study, we investigated
the prevalence of TTV in continuous ambulatory
peritoneal dialysis (CAPD) patients and in healthy
controls without history of blood transfusion. Sixty-
three CAPD patients and fourty-three healthy controls
were included into the study. TTV DNA was detected by
semi-nested PCR method.

TTV-DNA was detected in %44.4 of CAPD
patients and %30.2 of healthy controls (p>0.05). The
prevalence of anti- HCVpositivity and HBsAg positivity
was %17.4 and %3.1 in CAPD patients, respectively.
History of blood transfusion was present in %30 of
patients and prevalence of TTV was %36.8 and %34. 1
in patients with and without history of blood
transfusions, respectively (p>0.05). The prevalence of
TTV was 45.4% among the and HCYV positive patients
whereas it was 44.2% among the anti HCV negative
patients (p>0.05). Serum ALT level was high in 3
patients and among these patients one was positive for
anti-HCYV, one was positive for TTV and one was
negative for the three hepatitis viruses.

. In conclusion, we demonstrated that TTV is not
more prevalent in CAPD patients compared to healthy
controls. We also could not demonstrate any relation
between presence of TTV and blood transfusion,
presence of other viruses and liver disease.

Key Words: TT virus, CAPD, hepatitis,
chronic liver disease.



GIRIS ve AMAC

Transfusion Transmittent Virus (TTV) adi da
verilen bu ajan ilk kez 1997 yilinda post transflizyon
hepatitli bir hastanin serumundan izole edilen yeni bir
DNA virtistidiir (1). Daha sonra bu viriistin niikleotid
dizilimi tama yakin belirlenmis ve serumda virisu
saptamak icin duyarli polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemi gelistirilmistir (2). Bunu takiben
diinyanin degisik yorelerinden bu viriisiin prevelans: ve
kronik karaciger hastaligi ile iliskisine ait yayinlar
yaptlmaya baglanmigtir. Bu caligmalarda viriisiin
gortilme  sikhigimin  belirgin  cografik  farkliliklar
gosterdigi saptanmustir  (3-5). Tayland da yapilan bir
caligmada saglikli kan dondrlerinde TTV sikligt %36
oraninda bulunurken (3), ABD de bu oran %1 olarak
bulunmustur (4). Diger taraftan Ingiltere'de ise genel
poptilasyonda bu oran %10 seklinde tespit edilmistir
(5). Viriisiin kronik karaciger hastaligindaki roliine
yonelik caligmalar ise cok kesin bir iligkinin varligini
gostermekte yetersiz kalmuglardir (6-8). Ispanya'da
yapilan bir c¢alismada hepatoselliller karsinomlu
hastalarda %29 oraninda, fulminant hepatitli hastalarda
ise %39.6 oraninda TTV pozitifligi saptanmistir. Ancak
saglikli popiilasyonda da sik olarak rastlanmasi
nedeniyle bu karaciger hastaliklarinin patogenezindeki
rolii heniiz aydinlanmamistir (6). Diger taraftan
Japonya'da yapilan bir c¢alismada ise etiolojisi
bilinmeyen bir gurup karaciger hastasinda %47
oraninda bu virlisiin saptanmasi iizerine patojenik
olabilecegi ileri striilmiistiir (7). Yine bir bagka gurup
arastirict TTV varliginin beraberinde bulunan hepatit C
enfeksiyonunun ciddiyeti veya siiresine bir etki
gostermedigini belirtmistir (8).

ilk tanimlandiginda sadece parenteral gegisinin
oldugu bilinmesine karsiik daha sonra yapilan
caligmalarda bagka yollardan da bulagabilecegine dair
bazi kanitlarda elde edilmistir. TTV viremisi bulunan
hastalarin gerek gaita gerekse safra salgilarinda viris
DNA's: tespit edilmis hatta bir kissim hastada serumun
10-100 kat tUzerinde pozitifligi saptanmig olmasi
dolayisiyla fekal-oral yolla bulagma olasiligi glindeme
gelmistir (9,10).

Son donem bobrek yetmezligi hastalart bilindigi
gibi immiinitelerindeki bozukluk nedeniyle
enfeksiyonlara oOzellikle de viral ajanlara  karst
duyarlidirlar (11). Bu popiilasyonda ozellikle hepatit
virtisleriyle enfeksiyonlara sik olarak rastlaniimakta ve
bunlarda asilanmaya ragmen yeteli diizeyde antikor
cevabl da alinamamaktadir (12). Ancak kronik diyaliz
hastalarinda TTV prevelansina dair fazla veri yoktur ve
SAPD hasta gurubuna yapilmig olan tek caligmada
Barril ve ark. (13) tarafindan bu oran %22.7 olarak
bildirilmistir (13).
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Bu calisma ile iilkemizde SAPD hasta gurubunda
ve saglikli goniillillerde TTV prevelansim arastirip, kan
transflizyonu  veya  diger  hepatit  viruslariyla
birlikteligini arastirmayr amacladik.

MATERYAL VE METOD

Calisma gurubuna klinigimizde izlenmekte olan
63 SAPD hastas1 alindi. Bunlarin 34'ii erkek 29'u kadin,
ortalama yaglan ise 54 + 14 yil idi ve ortalama 47 + 6.7
aydan bu yana SAPD tedavisi almaktaydilar. Bu
hastalardan  19'una (%30.2) daha oOnce kan
transflizyonu yapilmigti. Yine bu hastalardan 14
(%22.2) daha oOnce hemodiyaliz tedavisi almuisti.
Kontrol gurubu olarak yag ortalamast 48 = 12 yil olan
saglikli 43 goniillii dahil edildi. Bunlarinda 21'i erkek
22'si kadindi.

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan
orneklerinden once DNA ekstraksiyonu yapilip daha
sonra semi-nested PZR yontemi ile TTV DNA's1 tayin
edildi. Bireylerde TTV-DNA tayini igin 100 ul serum
aliarak proteinaz K, fenol/kloroform yontemi ile DNA
ekstraksiyonu yapildi. Etanol ile presipitasyonu takiben
pelet 20 ul dH20'da c¢ozuldh. Ekstrakte edilen
DNA'dan 10 ul alinarak semi-nested PZR ile TTV
genomunun bir kismi amplifiye edildi. PZR ¢6zeltisinin
bilesimi, literatiirde belirtildigi sekilde hazirland1 (5).
Birinci ve ikinci dongli PZR'leri igin asagida belirtilen
primerler kullanildi. 1.dongii sense (NGO 59):
S'-ACAGACAGAGGAGAAGGCAACATG-S,
1.dongii antisense (NGO 63):
5'-CTGGC ATTTTACCATTTCCAA AGTT-3,
2.d6ngii sense (NGO 61):

5'-GGCAACATGTTATGGATAGGACTGG-3've

2.dongli antisense olarak da birinci dongilideki antisense
primer kullandi. Birinci dongli PZR, 35 siklusdan
olusup her siklus 94 °C de 30 sn; 60 "C'de 45 sn; 72
"C'de 45 sn igermekteydi ve son siklusa 72 'C'de 10 dk
ilave edildi. Ikinci dongii PZR 30 siklustan olusup
birinci ile aynt ozellikleri tagimaktaydi. Viral ntkleik
asidin varhg1 %2'lik agaroz gel hazirlanip, elektroforez
yapilarak belirlendi.

Serumda ALT diizeyleri ile hepatit B antijeni ve
anti-HCV diizeyleri ticari kitler kullanilarak tayin edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen sonuglarin istatistiksel
degerlendirilmesinde students t testi, Fischer exact testi
ve Mann Whitney-U testleri kullanildi, P<0.05 degeri,
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
analizler SPSS programu ile yapildi.



SONUCLAR

Calismaya alman ve klinig§imizde izlenmekte olan
63 SAPD hastasinin genel karakteristikleri Tablo-1 de
ozetlenmistir. TTV DNA's1 hasta gurubundaki 28 kiside
(%44.4) kontrol gurubunda ise 13 kiside (%30.2)
oraninda pozitif olarak saptandi (Sekil-1). Aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
SAPD hastalarindan kan transfiizyonu yapilan 19
hastanin 7 sinde (36.8) TTV pozitif bulunurken hic
transfiizyon yapilmayan 44 hastadan 15' inde (%34.1)
TTV pozitifligi tespit edildi (Sekil-2). Her iki gurup
arasinda da istatistiksel bir farklilk bulunmadi
(p>0.05). Hastalarin daha onceki almig olduklari renal
replasman tedavisinin  viremiye etkisini incelemek
amaciyla hastalar daha 6nce hemodiyaliz tedavisi alip
almamalarina gore iki guruba ayrildiginda, daha Once
hemodiyalize giren 14 hastanin 8'inde (%57.1) , diger
taraftan hi¢ hemodiyaliz yapilmamig 49 hastanin
20'sinde (%40.8) TTV pozitif bulunmustur (p>0.05)
(Sekil-3). Calismaya alinan hastalarin 11 'inde (%17.5)
anti-HCV pozitifligi ve 2 sinde (%3.17) ise HbsAg
pozitifligi bulunmustur. Anti-HCV pozitif bulunan 11
hastanin 5'inde (%45.4) TTV pozitif olmasina Karsilik,
anti-HCV negatif 52 hastanin 23 ilinde (%44.2) TTV
pozitif bulunmustur (p>0.05). HbsAg pozitif 2 hastada
da TTV pozitif bulunurken , kalan 61 hastanin 25 inde
(%40.9) pozitiflik saptanmamistir (p>0.05). ALT
yuksekligi tespit edilen 3 hastanin birinde TTV, birinde
anti-HCV pozitif bulunurken ticlinciisiinde ise her tli¢
virtistin de negatif oldugu tespit edildi.

Tablo 1: Hastalarin Genel Karakteristikleri

TTV pozitifligi (%) 44.4

ALT (1U/mi) 26.9154.6
SAPD Tedavi Siiresi (ay) 47+6.7
Hemodiyaliz Tedavisi Oykiisii (%) 22.2
Transfiizyon Oykiisii (%) 30.2
HCV Porzitifligi (%) 174
HBsAg Pozitifligi (%) 3.17
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Sekil 1: SAPD hastalarinda ve kontrol guruplarinda TTV
prevelansi istatistiksel olarak benzer bulundu.
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Sekil 2: Kan transfiizyonu yapilmis olan ve yapilmamig olan
SAPD hastalarinda TTV prevelans: benzer olarak bulundu.
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Sekil 3: Hemodiayaliz tedavisi almig ve almamig SAPD
hastalarinda TTV prevelanst isatistiksel olarak benzer bulundu




TARTISMA

Son dénem bobrek yetmezligi nedeniyle kronik
diyaliz tedavisi alan hastalarin hepatotropik viriis
enfeksiyonu  riskinin  yiiksekligi uzun  siiredir
bilinmektedir. Bunlar arasinda en iyi tanimlananlari,
Hepatit B ve C virlisleridir. Bu hastalarin asilamaya
karst yetersiz antikor cevaplarinin yani sira, Vvirlis
enfeksiyonlarinin da  kroniklesmeye olan yatkinligi
dolayisiyla ciddi klinik problemlere ve kronik karaciger
hastaligina bu popiilasyonda sik rastlanilmaktadir
(11,12). Son yillarda kronik karaciger hastalarinin bagka
virtislerle de iliskili olabilecegi goriilmiis, Hepatit G ve
TT virtisii gibi yeni virlisler de tanimlanmigtir (13).
Bunlardan en yenisi 1997 de tanimlanmig olan TTV'dir
(1). Ik kez kriptojenik posttransfiizyonel hepatiti olan
bir hasta serumundan izole edilmistir. 3852 niikleotid
uzunlugunda tek zincirli bir DNA virisiidiir. (13)
Ozellikle hemofililer, uyusturucu bagimlilari veya
hemodiyaliz hastalar1 gibi yiiksek risk guruplarinda
TTV varligi, bunun parenteral yolla gectigini
gostermekle birlikte daha sonra yapilan caligmalar
fekal-oral yolla da bulasabilecegini diistindiirmiistdir.

Bu enfeksiyonun hemodiyaliz hastalarindaki
siklig1 literatiirde bazi yayinlarda %2.3-%53 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir (14-16). SAPD
hastalarinda ise literatiirde sadece bir calisma
bulunmakta ve bu ¢alismada da TTV viriisti 22 hastanin
S'inde %?22.7 oraninda bildirilmistir (13). Bizim
calismamizda ise hasta gurubunda TTV pozitifligi
%44.4 oraninda saptanmustir. Bu deger literatiirde
verilen hemodiyaliz hasta gurubu ile benzer sikliktadir.
Ancak literatiirde sadece Ispanyada yapilan tek bir
yayindaki (13) prevelans digsinda bilgiye rastlayamadik.
Bu yayindaki kiyasla sonuclarimiz SAPD hasta gurubu
icin yiiksek goriinmektedir. Gerek daha az kan
transfiizyonu yapilmas: gerekse evde hastalarin kendi
kendilerine uyguladiklart bir tedavi yontemi olan
SAPD'de hepatotropic viris enfeksiyonlari
hemodiyalize oranla daha seyrek ortaya ¢ikmaktadir.
Halbuki  olgularimizdaki  sonuglar literatiirdeki
hemodiyaliz hastalarina yakindir. Kontrol gurubunda ise
yine hastalara benzer siklikta TTV DNA's1 tespit
edilmistir. Hasta ve kontrol gurubu arasinda da anlaml
bir fark saptanmamuistir. Kontrol gurubundaki bu ytiksek
oranli TTV varligi hasta gurubunda da varolan yiiksek
prevelansi aciklayabilir. Kontrol grubundaki bireylerin
hi¢birinde transfiizyon yada cerrahi girisim Oykisi
yoktu. Bu da viriisiin parenteral yol diginda bagka
bulagma yollarinin oldugunu distindlirmektedir. Diger
taraftan hasta gurubunda kan transfiizyonu yapilmig olan
19 hastada TTV DNA 's1 %36.8 oraninda saptanmustir.
Bu deger transfiizyon yapilmayanlardan hafif derecede
yiiksek (%34.1) olmakla birlikte istatistiksel agidan
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anlamli degildir. Hastalarin daha 6nce hemodiyaliz
tedavisi almig olmast da viremi agisindan bir risk
faktorii olusturmamistir. Hastalarin %17.4'Unde hepatit
C, %3.1 HbsAg pozitifligi tesbit edilmis ve hepatit C ile
enfekte olanlarla, enfekte olmayanlar arasinda da TTV
pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (%45.4 vs %44.2). Bu da bize diger
hepatit viriislerinin  varliginin  TTV  enfeksiyonu
acisindan bir risk olugturmadigini diisiindiirmektedir.

Karaciger hastaliklarindaki TTV'nin potansiyel
rolli halen karanliktir. Nedeni belli olmayan bazi akut ve
kronik karaciger hastaliklarinda TTV'nin sorumlu
oldugu bildirilmigse de, aksine aynen HGV de oldugu
gibi masum oldugu da iddia edilmistir. Charlton ve
arkadaslarinin ABD'de yaptiklar calismada saglikli kan
orneklerinde TTV sikligt %1 bulunurken, bu oran
kriptojenik siroz ve idiopatik fulminant hepatitlerde
sirastyla % 15 ve %27 bulunmustur (4). Aym sekilde
Ikeda ve arkadaslart idiopatik akut viral hepatiti kronik
viral hepatitlerde TTV'nin roliinii aragtirmiglardir (7).
Her iki calisgmanin sonucu TTV'nin karaciger hasari
yaptig1 lehindedir. Daha sonra yapilan calismalarda bu
bulgular gézlenmemistir. Naoumov ve ark. (5) degisik
karaciger hastalarinda TTV prevelansini kontrollere
yakin bulmuslardir. Ayni calismada sadece karaciger
hastalarin1 destekleyen biyokimyasal ya da histolojik
bulgular goriilmemistir. Ispanya'da yapilan bir diger
caligmada da saglikli kontrollerde ve degisik etiyolojili
karaciger hasta gruplarinda TTV prevelansi arastirilmig
ve farkli karaciger hastalarinda istatistiksel bir fark
bulunmamustir (6). Bahsedilen son iki ¢alismada

TTV'nin karaciger patolojisine yol ag¢madigini
bildirilmigtir. ~ Gergekten de TTV'nin  saglikli
popiilasyondaki oranimmin yiiksek olmasi viriisiin

nonpatojen oldugunu disiindlirmektedir.

Bu calismada viriis ile karaciger fonksiyonlariin
iliskisine yonelik olarak yapilan tetkiklerde hasta
gurubunun ALT diizeyleri ortalama normal sinirlarda
olup TTV pozitif olan ve olmayanlar arasinda bir fark
saptanmamustir. Diger taraftan ALT dlzeyi yiiksek
olarak Olgiilen ii¢ hastanin birinde sadece anti-HCV
pozitif, birinde ise TTV pozitif olarak saptanirken
tglinci  hastada her {i¢ virlis de negatif olarak
bulunmustur. Bu sonuglara gére bizim hastalarimizda da
literatlirde belirtildigi gibi direk bir viriis-karaciger
patolojisi iligkisi gosterilememistir.

Sonug¢ olarak, iilkemizde de TTV prevelansinin
saglikli kontroller ve SAPD hastalarinda oldukga
yiksek oran da goriilebildigi, SAPD hastalarinda
saglikli popiilasyondan farkli olmadigi, TTV varliginin
karaciger hastaligi etiolojisinda belirgin bir rolii
olmadigi kanisina varilmigtir.



KAYNAKLAR
Nishizawa T, Okamoto H, Konishi K, et al. A novel
DNA viris (TTV) associated with elevated

transaminase levels in posttransfusion hepatitis of
unknown etiology. Biochem Biophys Res Commun
1997;241:92-7.

Okamoto H, Nishizawa T, Kato N, et al. Molecular
cloning and characterization of a novel DNA virus
(TTV) associated with posttransfusion hepatitis of
unknown etiology. Hepatol Res 1998; 10: 1-16.

Tanaka H, Okamoto H, Luengrojanakul P, et al.
Infection with an unenveloped DNA virus (TTV)
associated with posttransfusion non-A to G hepatitis in
hepatitis patients and healthy blood donors in Thailand.
J of Med Virol 1998;56: 234-238.

Charlton M, Adjei P, Poterucha J et al. TT-virus
infection in North American blood donors, patients
with fulminant hepatic failure, and cryptogenic
cirrhosis. Hepatology 1998;28: 839-842.

Naoumov NV, Petrova EP, Thomas MG et al. Presence
of a newly deseribed human DNA virus in patients with
liver disease. Lancet 1998;352: 195-197.

Gimenez-Barcons M, Forns X, Ampurdanes S, et al.
Infection with a novel human DNA virus (TTV) has no
pathogenic significance in patients with liver diseases.
J of Hepatology 1999;30: 1028-1034.

Ikeda H, Takasu M, Inoue K, et al. Infection with an
unenveloped DNA virus (TTV) in patients with acute or
chronic liver disease or unkovn etiology and in those
positive.for hepatitis C virus RNA. J of Hepatology
1999;30:205-212.

Matsumoto A, Yeo AET, Shih JWK, et al. Transfusion-
associated TT virus infection and its relationship to
liver disease. Hepatology 1999;30: 283-288.

97

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Okomato H, Akahane Y, Ukita M, et al. Fecal excretion
of a non-enveloped DNA virus (TTV) associated with
posttransfusion non-A-G hepatitis. J of Med Virol
1998;56: 128-139.

Ukita M, Okamoto H, Kato N, et al. Excretion in to bile
of a novel unenveloped DNA virus (TTV virus)
associated with acute and chronic non-A-G hepatitis. J
of Infect Dis 1999;179: 1245-1248.

Dumman H, Meurr S, Meyer Z, Biichenfelde KH,
Kohler H. Hepattis B vaccination and interleukin 2
receptor expression in chronic renal failure. Kidney Int
1990;38: 1165-69.

Ozener C, Fak AS, Avsar E, ve ark. The effect of alpha
interferon therapy and short interval intradermal
administration ofn response to hepatitis B vaccine in
haemodialysis patients.Nephrol Dial Transplant
1999;14: 1339-40.

Barril G, Lopez-Alcorocho JM, Bajo A et al. Prevalence
of TT virus in serum and peripheral mononuclear cells
from a CAPD population. Perit Dial Int 2000;20: 65-69.

Ikeychi T, Okuda K, Yokosuka O et al: Superinfection
of TT virus and hepattis C virus among chronic
haemodialysis patients. J Gastroenterol Hepatol
1999;14:796-800.

Forns X, Hegerich P, Darnell A, et al. High prevalence
of TT virus (TTV) infection in patients on maintanence
haemodialysis: Frequent mixt infections with different
genotypes and lack of evidence of associated liver
disease. J Med Virol 1999;59: 313-317.

Yuki N, Kato NM, Masuzawa M et al: Clinical
implications of coinfection with a novel DNA virus
(TTV) in hepattis C virus carriers on maintanence
hemodialysis. J Med Virol 1999:59; 431-436.





