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Transfiizyonla Gegen Viriisiin
Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastali§1 Olan
Hastalarda Steatozis Derecesine Etkisi ve
Seroprevalansi

The Effect of Transfusion Transmitted Virus on
Grade of Steatosis in Patients with
Non-Alcoholic Fatty Liver and It’s Seroprevalence

OZET Amag: Nonalkolik yagh karacigere sahip hastalarda transfiizyonla gegen viriis seroprevalans
ve steatozun derecesine etkisini aragtirmaktir. Gereg ve Yoéntemler: Yiiksek serum alanin aminot-
ransferaz ve aspartat aminotransferaz degerleri olup, hepatit B yiizey antijeni, hepatit C antikoru,
insan immiin yetmezlik viriis antikoru, anti niikleer antikor, anti mitokondriyal antikor, anti diiz
kas antikoru, karaciger bobrek mikrozomal antikoru-1 degerleri negatif olan biyopsi ile tam kon-
mus 33 nonalkolik yagh karaciger hastas: ve 38 saglikli goniillii caligmaya alindi. Transfiizyonla gegen
virlis DNA's1 polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi ile saptandi. Bulgular: Caligmaya alinan hastala-
rin 25 (%75,8)’inde, kontrol grubunun ise 22 (%57,9)’sinde transfiizyonla gegen viriis-DNA's1 pozi-
tif saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda transfiizyonla gegen viriis-DNA's1 pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Steatozis derecesi orta ve ileri olanlarin (Evre 2+Evre 3)
orani transfiizyonla gegen viriis-DNA's1 pozitif olan hasta alt grubunda %56, negatif olan hasta alt
grubunda ise %12,5 olarak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlaml idi (p=0,038).
Sonug: Calismamizda saghikl kontrol grubu ile nonalkolik yagh karaciger hastalig1 olan grup ara-
sinda transfiizyonla gegen viriis seroprevalansi agisindan istatistiksel olarak herhangi bir fark olma-
masina ragmen, yagh karaciger hastaligi olan hastalarin steatoz derecesi bakimindan orta, ileri
diizeyde olanlarin da daha yiiksek oranda transfiizyonla gegen viriis seroprevalansi saptandi. Bu
sonug, transfiizyonla gegen viriis varhiginin yagh karaciger hastaligi olan hastalarda steatozun dere-
cesini etkiledigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tork teno viriisii; yagh karaciger; nonalkolik yagh karaciger hastalig1

ABSTRACT Objective: We aimed to investigate the seroprevalence of transfusion transmitted virus
and its effect on grade of steatosis and in patients with non-alcoholic fatty liver. Material and
Methods: Thirty three patients who had been diagnosed non-alcoholic fatty liver by biopsy having
high aspartate and alanine aminotransferase serum levels negative hepatitis B virus surface antigen,
hepatitis C virus antibody, human immune deficiency virus antibody, nuclear antibody, mitochon-
drial antibody, smooth muscle antibody, liver kidney microsomal antibody-1 values and 38 healthy
volunteers were participated in the study. Transfusion transmitted virus-DNA was detected by
polimerase chain reaction method. Results: Transfusion transmitted virus-DNA was detected in 25
(75.8%) of the patients and 22 (57.9%) of the healthy volunteers. Between the patients and control
group, in terms of transfusion transmitted virus DNA positivity, no statistically significant difference
was detected. In transfusion transmitted virus positive subgroup of the patients, moderate and ad-
vanced levels of steatosis (Grade 2 and Grade 3) percentage was 56%. That was detected as 12.5% in
transfusion transmitted virus negative subgroup. The difference between two groups was statistically
significant (p=0.038). Conclusion: Although there was no statistically significant difference in terms
of transfusion transmitted virus seroprevalence between healthy control group and non-alcoholic
fatty liver patients in our study, higher transfusion transmitted virus seroprevalence was detected in
the group of fatty liver patients having a moderate or advanced steatosis degree. This suggests the
presence of transfusion transmitted virus may affect the degree of steatosis in fatty liver patients.

Key Words: Torque teno virus; fatty liver; non-alcoholic fatty liver disease
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iniimiizde duyarh teknikler ile yapilan
Gtaramalara ragmen nedeni bilinmeyen

bazi hepatit olgularinin varlig: bilinmek-
tedir. Kronik viral hepatitlerinin %5-10"unda,
akut viral hepatitlerinin ise %10’unda bilindik
viral sebepler sorumlu degildir. 1997 yilinda Ja-
ponya’da kan transflizyonu sonrasi hepatit gelisen
ti¢ hastada Ciridoviridea viriislerine benzer 6zel-
liklere sahip 3852 niikleotidli bir viriis saptanmis-
tir. Transflizyonla gegen viriis [transfusional
transmitted virus (TTV)] ad1 verilen bu viriis, iko-
zohedral simetrili (-) tek iplikli zarfsiz bir DNA
viriisiidiir."? Ug ORF’si bulundugu ve virionun 30-
50 nm buyikliginde oldugu sanilmaktadir.3* Vi-
riisiin ¢ok heterojen bir yapiya sahip oldugu, en
az 23 genotipinin saptandigl, bazi genotiplerinin
belirli cografi bolgelerde sinirli oldugu bildiril-

misgtir.>

TTV’nin kesfinden sonra, degisik populasyon-
larda prevalans belirlemeye yonelik, cogunlugu Ja-
ponlar olmak iizere ¢ok sayida arastirma yapilmistir
ve TTV viremisinin tiim kitalarda goriildigii anla-
silmigtir. Nitekim saglikl kisilerde bile TTV vire-
misine %1,9 (Ingiltere)’dan %92’ye (Japonya) kadar
degisik oranlarda rastlandig: bildirilmistir.>”

TTV enfeksiyonu diinyada yaygin olarak go-
rillebilen bir enfeksiyondur. Enfeksiyonun dogal
hikayesi akut ve gecirilmis enfeksiyonu gostermeye
yonelik yeterli antikor testlerinin gelistirilmesi ile
daha iyi anlagilabilecektir.?

TTV-DNA’sinin serumda saptandig1 miktarinin
10-100 katinin karacigerde belirlenmesi ve bununla
TTV enfeksiyonunun ve replikasyonunun karaci-
gerde oldugu bildirilmistir.” Bu durum TTV’nin he-
patotrop bir viriis olabilecegini akla getirmektedir.
Bu nedenle etiyolojisi hald belirlenememis karaci-
ger hastaliklarinda sorumlu ajan olarak aragtirmaci-
lar1 bu yonde ¢aligmaya tegvik etmistir.

Nedeni bilinmeyen alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) yiiksekligi-
nin altinda biiyiik oranda steatoz oldugu ve steatoz
olgularinin da karaciger sirozuna ilerleyebilecegi
diisiiniiliirse, steatozun derecesini etkileyen fak-
torlerin 6nemi biytiktiir.

Bu ¢alismada, nonalkolik yagh karaciger hasta-
lig1 olan hastalarda TTV seroprevalans: ve TTV’nin
steatoza etkisinin arastirilmasi amaglanmagtir.

I GEREG VE YONTEMLER

I¢ hastaliklari-hepatoloji poliklinigine bagvuran
yliksek ALT ve AST degerleri (laboratuvar referans
araliginin en az 1,5 kat1 veya daha fazla) olup, he-
patit B yiizey antijeni (HBsAg) negatif, anti hepatit
C viriisii (anti-HCV) negatif, anti insan immiin yet-
mezlik viriisii (anti-HIV) negatif, antiniikleer anti-
kor (ANA), anti mitokondriyal antikor (AMA), anti
diiz kas antikoru (ASMA), liver kidney mikrosomol
(LKM)-1 negatif olan ve hepatik ultrasonografik
(USG) incelemede hepatosteatoz saptanip karaci-
ger biyopsisi yapilmig ve ve biyopside steatoz sap-
tanan alkol kullanmayan olgular ¢aligmaya dahil
edildi. On dokuzu kadin, 14t erkek toplam 33 kisi
caligmaya alindi. Hastalarin yas ortalamasi 46,3 yil
idi. Ayrica bu hastalarda malniitrisyon, hemakro-
matozis, Wilson hastaligi, alfa-1 antitripsin eksik-
ligi, diabetes mellitus ekarte edildi. Hastalarin
hic¢birinde metotreksat, tamoksifen, kortikosteroid,
tetrasiklin, kalsiyum kanal blokeri, steatoz yaptig1
bilinen herhangi bir ila¢ alimi, jejunoileal baypas
Oykiisit mevcut degildi. Hastalarda giinliik alkol tii-
ketimi erkeklerde ve kadinlarda 20 g’in altinda idi.
Karacigerde steatoz bulunma orani hasta grubunda
Poynard ve ark.nin 6nerdigi gibi derecelendirildi.”

- Yaglanma olmayanlar grade; 0,

- Hepatositlerin %1-5'inde makrovezikiiler
yaglanma olanlar grade; 1,

- Hepatositlerin %6-32’sinde makrovezikiiler
yaglanma olanlar grade; 2,

- Hepatositlerin %33’inden ¢ogunda yag-
lanma olanlar grade 3.

Kontrol grubu olarak ise ALT, AST, gama glu-
tamil transpeptidaz (GGT), bilirubin ve PTZ deger-
leri normal, HBsAg negatif, anti-HBs negatif, anti-
HCV negatif, anti-HIV negatif, hepatik USG’sinde
herhangi bir patoloji saptanmayan 20’si kadin 18’1
erkek, toplam 38 kisi ¢alismaya alindi. Kontrol gru-
bunun yas ortalamas: 41,3 yil idi. Hasta ve kontrol
gruplar1 aymi sosyo-kiiltiirel bolgeden secildi.
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Her iki grupta da obezite derecesi, beden kitle
indeksi (BK1I) élciilerek saptandi.

AST, ALT, GGT, laktit dehidrogenaz (LDH),
alkalen fosfataz (ALP), bilirubin, albumin, serum
kolesterol ve trigliserid seviyesi; biyokimya la-
boratuvarinda Beckman Coulter Syncron
LX20 cihazinda spektrofotometrik olarak, PTZ
ise Amelung-Amax 190 lus (sigma diagnostik)
ile koagiilometrik yontemle incelenmistir.
HBsAg, anti-HCV, anti-HIV; ELISA laboratuva-
rinda Minilyzer cihazinda mikro ELISA sistemi
ile bakilda.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatis-
tiksel metotlarin (ortalama) yaninda ikili gruplarin
degerlendirilmesinde bagimsiz T-testi, Fisher’s
Exact test; nitel verilerin degerlendirilmesinde ki-
kare testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde, %95’1ik giiven araliginda degerlendi-
rildi.

I BULGULAR

Caligmaya alinan yagh karaciger hastaligi olan has-
talarin 19 (%57,6)'u kadin, 14 (%42,4)’1 erkek; yas
ortalamasi 46,3+8,1 yil idi. Bu hastalarin 16
(%48,5)’sinda gecirilmis cerrahi iglem Oykisi
(kiigiik-biiyiik cerrahi miidahaleler) mevcuttu. Kan
transfiizyonu dykiisii ise 8 (%24,2)’inde vardi. BKI
degeri bu grupta 32,97+6,45 kg/m? idi. Bu gruptaki
hastalarin 25 (%75,8)’inde TTV-DNA pozitif sap-
tandi. Kontrol grubu olarak ise 20 (%52,6)’si kadin
18 (%47,4)’i erkek, toplam 38 saglikli gontilli ¢a-
lismaya alindi. Yag ortalamas: bu grupta 41,0+17,8
yil idi. Kontrol grubundaki 15 (%39,5) olguda cer-
rahi iglem, 1 (%2,6) olguda ise kan transfiizyonu hi-
kéyesi vardi. BKI degeri 22,79+4,44 kg/m? olarak
belirlendi. Bu grupta TTV-DNA, 22 (%57,9) kiside
saptandi (Tablo 1-3).

TABLO 1: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri.

Kontrol grubu

Cinsiyet

Kadin (%) %52,6

Erkek (%) %47 4
Yas (ort+std. sapma) 41,03+17,83
Transflzyon dykust {var) (%) %2,6
Cerrahi mudahale (var) (%) %39,5
TTV {var) (%) %57,9
BKi (ortzstd. sapma) 22,79+4,44

Hasta grubu Kargilastirmalar

1?=0,17; p=0,676

%57,6
%42,4

46,30+8,10 t=1,56; p=0,122
%24,2 12=7.45; p=0,006
%48,5 %2=0,58; p=0,445
%758 ¥?=2.52: p=0,113

32,97+6,45 t=7,82; p=0,0005

TTV: Transfiizyonla gecen viriis, BKi: Beden kitle indeksi.

TABLO 2: Kontrol grubunda TTV pozitif ve TTV negatif olanlarin demografik verileri.

TTV (negatif) (n=16)

Cinsiyet
Kadin (%) %50,0
Erkek (%) %50,0
Yas (ort+std. sapma) 39,13+16,95
Transfiizyon oykisU (var) (%)
Cerrahi mudahale (var) (%) %37,5
BKI (ortzstd. sapma) 21,50+3,16

Kontrol grubu (n=38)
TTV (pozitif) (n=22) Karsilastirmalar

¥2=0,08; p=0,782

%54,5
%45,5
42,41£18,71 t=0,55; p=0,582
%4,5 p=0,579 (Fisher's Exact Test)
%40,9 %%=0,04; p=0,832
23,73+5,04 t=1,56; p=0,129

TTV: Transfiizyonla gegen viriis, BKi: Beden kitle indeksi.
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TABLO 3: Nonalkolik yagl karaciger hastali§i olan grupta TTV pozitif ve negatif olgularin karsilastinimasi.

TTV (negatif) (n=8)

Cinsiyet

Kadin (%) %50,0

Erkek (%) %50,0
Yas (ort+std. sapma) 45,63+4,50
Transfiizyon oykisu (var) (%) %37,5
Cerrahi midahale (var) (%) 9%62,5
BKi (ortzstd. sapma) 37,13+9,96
Hepatosteatoz (Fisher's Exact test) (%) %12,5

Hasta grubu (n=33)
TTV (pozitif) (n=25) Karsilagtirmalar

12=0,25; p=0,618

%60,0
%40,0

46,52:9,02 £=0,27; p=0,791
%20.0 32=1,01: p=0,315
%44,0 %2=0,83; p=0,362

31,64+4,36 t=1,51; p=0,170
%56,0 p=0,038*

TTV: Transfiizyonla gegen virils, BKI: Beden kitle indeksi.
*Istatistiksel olarak anlamli.

Her iki grupta da yas ve cinsiyet dagilimi agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
mustir (t=1,56; p=0,122, *=0,17; p=0,676).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan
grupta transfiizyon 6ykiisii (%24), kontrol grubun-
dan (%2,6) daha sik goriilmektedir. Istatistiksel ola-
rak anlaml farklilik gostermektedir (ki-kare=7,45;
p=0,006).

Cerrahi miidahale siklig1 bakimindan ise iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bu-
lunmamistir (ki-kare=0,58; p=0,445).

BK1 ortalamalar1 iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermektedir (t=7,82;
p=0,0005). Hasta grupta BKI ortalamas: daha yiik-
sektir (32,97 kg/m?). Bu da karaciger yaglanmasi-
nin toplumda daha obez kisilerde olmasi ile
aciklanabilir.

TTV siklig1 bakimindan nonalkolik yagh kara-
ciger hastalig: olan hastalarla kontrol grubu ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(ki-kare=2,52; p=0,113).

Nonalkolik yagh karaciger hastalig1 olan hasta
grubunda TTV pozitif ve TTV negatif olanlar kar-
silastirildiginda; cinsiyet dagilimi ve yas ortalama-
lar1 bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktur (ki-kare=0,25; p=0,618, t=0,27;
p=0,791).

TTV pozitif hastalarin 5 (%20,0)’'inde, TTV
negatif hastalarin ise 3 (%37,5)’tinde transfiizyon
Oykiisii vardi. Transfiizyon oykiisii dagilimi baki-

mindan iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark yoktur (ki-kare=1,01; p=0,315). TTV
pozitif olanlarin 11 (%44,0)’inde, TTV negatif
olanlarin ise 5 (%62)’inde cerrahi dykiisii bulun-
makta idi. Cerrahi 6ykiisti dagilimi bakimindan
da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktur (ki-kare=0,83; p=0,362).

TTV pozitif olan hastalarin 11 (%44,0)’inde
Evre 1, 11 (%44,0)inde Evre 2, 3 (%12,0)’iinde
Evre 3 yaglanma saptandi. TTV negatif olanlarin
ise 7 (87,5)’sinde Evre 1, 2 (%12,5)’sinde Evre 2
yaglanma saptanirken, bu gruptaki hicbir hasta
Evre 3 degildi.

TTV pozitif grubunda yaglanma derecesinin
(2+3=%56) TTV negatif grubuna (%12,5) gére daha
fazla oldugu goriilmektedir. Fark istatistiksel ola-
rak anlamlidir (Fisher’s Exact test p=0,038). TTV
(-) ve TTV (+) gruplarin BK1 ortalamalar: birbirle-
rine gore istatistiki anlamhilik gostermedi (t=1,51;
p=0,170).

Kontrol grubunda ise TTV pozitif ve TTV ne-
gatif olgular kargilastirildiginda yas, cinsiyet, cer-
rahi islem, kan transfiizyonu, BKi acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

I TARTISMA

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 olan hasta-
larda ALT ve AST seviyeleri en az normalin 1,5
katindan yiiksekti. Kontrol grubunda ise ALT ve

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2015;22(1)

4



Yasemin GOK GOKDEN ve ark.

TRANSFUZYONLA GEGEN VIRUSUN NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI OLAN...

AST seviyeleri normal degerler arasinda idi.
Ancak, her iki grup arasinda TTV pozitifligi aci-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi. Zaten nonalkolik yagli karaciger hastalig
varliginda da klinik tani ile karaciger fonksiyon
testleri histolojik tutulumun gosterilmesi agisin-
dan yol gosterici degildir."! Bu da TTV pozitifligi
ile ALT-AST seviyeleri arasinda direkt bir kore-
lasyon olmadigini diisiindiirmektedir. Bizim bu
savimizi destekleyen, TTV pozitif ve TTV negatif
hasta gruplar arasinda ALT ve AST seviyeleri agi-
sindan 6nemli fark saptanmayan yayinlar da bu-
lunmaktadir.'?

Kronik viral hepatitlerle karaciger yaglanmasi
arasindaki iligkiyi aragtiran ¢ok sayida ¢aligma ol-
dugu bilinmektedir. Kronik C hepatitli hastalarda
karaciger yaglanma orani %31-72 arasinda bildi-
rilmigtir.!? Kronik C hepatitli hastalarda steatoz,
histolojik aktiviteyi ve fibrozisi belirgin olarak ar-
tirmaktadir.”® Steatozun derecesi ile fibrozis ara-
sinda anlamli korelasyon bulunmaktadir.'* Kronik
C hepatitli hastalarda steatoz ile inflamasyonun fib-
rozis i¢in yegéne bagimsiz bir prediktor oldugu bil-
dirilmigtir."” Ancak ayn1 durum kronik B hepatitli
hastalarda bildirilmemisgtir.

Tokita ve ark. da yeni kesfedilen insan viriisii
TTV’nin nonalkolik steatohepatitli hastalarin his-
tolojik bulgularina herhangi bir etkisinin olup ol-
madigini arastirmiglardir. TTV’nin birincil etki

olarak hepatositlerde yag birikimi {izerine etkisi-
nin olmayabilecegini, ancak TTV genotip 1’in
hastalarinda karaciger hiicrelerinde nekrozis/
inflamasyon derecesinde ve hepatik fibrozis iize-
rine etkili olabilecegini gostermiglerdir.’®

Bizim ¢aligmamizda nonalkolik yagh karaciger
hastalig1 olan hastalarda da, kontrol grubunda da
TTV porzitif ve TTV negatif hastalar arasinda BK1 ba-
kimindan herhangi bir fark saptanmamistir. Bu da
bize obezite ile TTV arasinda herhangi bir korelas-
yonun olmadigin: distindiirmektedir. Bununla ilgili
olarak literatiirde herhangi bir bilgiye rastlanma-
mistir.

[ SONUG

Saglikli kontrol grubunda ve nonalkolik yagh
karaciger hastalig1 olan hasta grubunda TTV se-
roprevalans: acisindan istatistiksel olarak her-
hangi bir fark olmamasina ragmen, nonalkolik
yagl karaciger hastali: olan hastalarda steatoz
derecesi bakimindan orta ve ileri olanlarda, hafif
olanlara gore daha yiiksek oranda TTV seropre-
valansi saptanmigtir. Bu da, TTV varliginin stea-
tozu olan kigilerde steatozun derecesini etkile-
yebilecegini diisiindiirmektedir. Bu konunun
daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in olgu sayis1 fazla
olan seriler ile ¢ok sayida yayin yapilmasina
gerek vardir.
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