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Abstract

ilk kez 1997 yilinda, kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonlarmdan
sonra gelisen ve nedeni tam olarak belirlenemeyen hepatit ya da
aminotransferaz diizeylerinde yiikselme saptanan hastalarin bir kis-
minda yeni bir DNA viriisii olan TT viriis (Transfiizyonla gecen
virtis= TTV) tanimlanmistir. TTV ¢ogu DNA viriisunun aksine yiik-
sek genetik heterojenite oranina sahiptir. Zarfsiz, kiiciik, sirkiiler, tek
zincirli DNA viriisii olan TTV, son zamanlarda circinoviridae olarak
adlandirilan viriis ailesinde yerini almistir. Simdiye kadar en azindan
40 genotipi ve 5 major filogenetik grubu (G1-5) tanimlanmistir. TT
virlis sikligi belirgin cografik farkliliklar gosterir. Tiim diinyada
benzer olarak en yiiksek prevalans oranina sahip genotipleri G1 ve
G2’dir. Diger genotiplerin dagilimi ise daha nadirdir. Ancak degisik
genotipler arasinda klinik sonuglar bakimindan fark saptanmamustir.
Bu viriistin parenteral bulagin yanisira diger yollardan da bulasabile-
cegine dair bulgular vardir. TTV, eriskinlerde ve cocukluk caginda
yiiksek prevalans oranlarina sahiptir. Ozellikle genel popiilasyonda
yiiksek prevalans oranlarina sahip bolgelerde, TTV yasamin erken
donemlerinde bile goriilebilir. TTV nin yiiksek prevalans oranlarina
sahip olmasina ragmen, TTV infeksiyonu ile akut ya da kronik hepatit
ya da diger karaciger hastaliklar1 arasinda bir iligki gosterilmemistir.
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Firstly in 1997, a new DNA virus named TT virus (TTV) was
reported in patients with unknown origin of hepatitis or with increased
aminotransferase levels after the transfusion of blood and blood
products. In contrast to most DNA viruses, TTV exhibit a high level
of genetic heterogeneity. TTV, a non-enveloped small circular single-
stranded DNA virus, was recently placed in a novel virus family
named Circinoviridae. At least 40 TTV genotypes from five major
phylogenetic groups (G1-G5) have been identified. Prevalence of
TTV differs in different geographic areas. The prevalence of the most
common TTV genotypes G1 and G2 is similar all over the world. The
distribution of other genotypes are scarce. But no differences in clini-
cal outcomes among the various genotypes have been observed There
are evidences that virus is transmitted through not only by parenteral
way but also through other routes TTV have high prevalence rates in
both adult and childhood. TTV may be acquired early in life, particu-
larly in countries with a high prevalence of infection in the general
population. Despite its high prevalence, an association between TTV
infection and acute or chronic hepatitis or other diseases has not been
consistently observed.
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epatit A ve B viriislerin 1960 ve 1970’1
yillarda tanimlanmasindan sonra etkenin
saptanamadigi akut ve kronik hepatitli
olgulara non-A non-B hepatit tanimlamasi kulla-
nilmustir. Hepatit C viriisiin (HCV) 1989 yilinda
tanimlanmasiyla, patojen mikroorganizmanin sap-
tanamadigi non-A non-B hepatitlerin onemli bir
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kisminin HCV’ye bagl gelistigi anlasilmustir.'
Ozellikle kan transfiizyonu 6ykiisii olan olgularda
tanimlanan hepatit B ve C viriislerinin disinda
baska hepatotropik viriisler olabilecegi diisiiniil-
miistiir. Nedeni bilinmeyen hepatit ve bazi karaci-
ger hastaliklari ile iligkili oldugu saptanan hepatit
G viriisii ise 1996 yilinda tamimlanmustir.>’

1997 yilinda, transfiizyon sonrasi serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri yiikselen ve he-
patite neden olabilecek viriis taramalarinda etkenin
saptanamadig: ii¢ Japon hastada posttransfiizyonel
hepatite yol agan yeni bir viriis tanimlanmustir. i1k
olarak transfiizyon yolu ile ge¢isi saptanan bu viriis
TTV (Transfusion transmitted virus= Transfiizyon-
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la gecen viriis) olarak adlandirlmistir.! TTV
titresinin, serum aminotransferaz diizeyleri ile
orantili artis gostermesi TTV nin hepatotropik etki
gosteren gercek bir hepatit viriisii oldugunu diisiin-
diirmiigtiir.

Filogenetik Ozellikleri

TTV, zarfsiz, sirkiiler yapida ve tek sarmalli
bir DNA viriisiidiir.’” TTV, bitki ve omurgalilarda
enfeksiyona neden olabilen Circoviridae viriislere
benzer ozellikler gosterir. Ancak farkli biyofiziksel
ve molekiiler 6zelliklere sahip yeni bir viriis ailesi
olan Circinoviridae ailesi icerisinde yer alir.' TTV
bir DNA viriisii olmasina ragmen bes major
filogenetik grubu (G1-5) ve en azindan 40 genotipi
tanimlanmuistir.’® Tiim diinyada yayilm gosteren
TTV’nin en sik G1 ve G2 genotiplerine bagh en-
feksiyon gelisirken, diger genotiplere bagl enfek-
siyon daha nadir goriilmektedir.” Ozellikle cogul
kan ve kan {irlinii transfiizyonu 6ykiisti olanlarda
birden cok genotip ile koenfeksiyon goriilebilmek-
tedir.® Farkli genotiplerle olusan TTV enfeksiyo-
nunun klinik sonug¢lari bakimindan aralarinda fark
yoktur.”

Sihk

TTV, eriskinlerde ve ¢cocukluk caginda yiiksek
prevalans oranlarina sahiptir. Dondr kanlarinda
TTV-DNA pozitifligi Amerika Birlesik Devletinde
%1-10,'""" Japonya’da %12-40,'"*"* ispanya’da
%', Cek Cumhuriyeti'nde %52.6" ve Brezil-
ya’da ise %62 oraninda saptanmistir.'® TTV, en-
feksiyon prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde
yasamin erken donemlerinden itibaren goriilebilir.'

Cocukluk caginda TTV prevalanst %5.1 ile
%54 gibi oldukga farkli oranlarda bildirilmistir.'"'®
TTV prevalansindaki bu farkliliklar, TTV enfeksi-
yonun yayiliminda olduk¢a 6nemli olan cevresel
faktorler ve TTV-DNA’nin belirlenmesinde kulla-
nilan farkli sensitivite oranlarina sahip “primer”
setlerinin kullanilmasi ile agiklanmaktadir. Japon-
ya’da yapilan bir ¢calismada 197 cocugun %5’inde
serumda TTV-DNA  varhig  saptanmustir.'’
Salakova ve ark.nin yaptig1 calismada ise 208 ¢o-
cugun 141’inde (%67.8) TTV DNA saptanmustir.
Bu calismada TTV prevalansinin yasamin ilk iki
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yilinda TTV prevalansinin dramatik olarak arttig1
ve 8-14 yaslar arasinda prevalansin tekrar artis
gosterdigi belirtilmistir. Buna gore ¢ocukluk ¢agi
TTV bulasinda anneden ¢ocuga postnatal gegisin
ve okul ¢aginda artan sosyal temasin dnemi vurgu-
lanmustir.”

Bulasma Yollar

TTV’nin gecis mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir.  Yapilmis birgok calismada
kontamine kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu
ortaya c¢ikan parenteral bulasin,
TTV’nin en sik bulag yolu oldugu gosterilmistir."
Kan ve kan iiriinii transfiizyonu 6ykiisii olmayan
bireylerde de TTV’nin saptanmasi, TTV’nin
parenteral yol disinda baska bulas yollarinin da
oldugunu diistindiirmiistiir. Tiikiiriikte, anne siitiin-
de, semende ve vajinal sekresyonda da TTV’nin
saptanmas1 bu diisiinceyi desteklemistir.**> TTV
ile enfekte kisilerin digkilarinda TTV saptanmasi
nedeniyle viriisiin fekal-oral bulasabilecegi de
caligmalarda  TTV’nin
transplasental gecisi belirtilirken, kordon kani ve
amniyotik sivida TTV’nin saptanmadigini belirten
yaymlar da vardir.”>? TTV ile enfekte anneden
dogan cocuklarda, TTV negatif anneden dogan
cocuklara gore TTV enfeksiyonunun daha erken
donemde ve daha sik goriilmesi TTV nin postnatal
gecisi ile aciklanmaktadir.® Ayrica, yapilmus bir
calismada c¢iftlik hayvanlarinda %19-30 arasinda
degisen oranlarda TTV-DNA saptanmasi, TTV
enfeksiyonunda ciftlik hayvanlarinin rezervuar
kaynak olabilecegini diisiindiirmiistiir.”

sonucunda

belirtilmistir.>*  Bazi

Tam Yontemleri

TTV izolasyonunda kullanilacak doku kiiltiir
sistemlerinin olmamasi, viremi durumunda plaz-
mada viral antijenleri saptayan bir metodun bu-
lunmamasi ve viriise karsi immiin yanitin tam ola-
rak  bilinememesi  gibi  nedenlerle @ TTV
infeksiyonunun laboratuvar tanisinda bazi giicliik-
ler vardir.® TTV infeksiyonunun laboratuvar tani-
sinda halen en sik kullanilan ydntem polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yoOntemiyle TTV-
DNA’min saptanmasidir.® TTV-DNA serum disin-
da karaciger, kemik iligi, akciger, dalak, pankreas,
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bobrek, lenf nodu, iskelet kasi ve tiroid bezinde
bulunurken, tiikiiriik, g6z yasi, diski, safra, balgam,
anne siiti ve semende saptanabilmektedir.’’ Son
yillarda, TTV-DNA’nin PCR yontemi ile saptan-
masinda kullanilan konvansiyonel “primer” setler-
den 10 ile 100 kat daha yiiksek sensitivite oranlari-
na sahip yeni “primer” setler gelistirilmistir.”
TTV-DNA’nin karaciger biyopsi 6rneklerinde
seruma gore 10 ile 100 kat daha yiiksek bulunmasi,
aktif TTV replikasyonunun karacigerde oldugunu
diisiindiirmiistiir.”” Rodrigez ve ark.lar1 ise yaptik-
lar1 calismada TTV ile enfekte olgularda, karaciger
ve serum TTV-DNA titreleri arasinda anlaml iligki
bulmamuslardir. Ayrica TTV ile enfekte hepatosit-
lerde morfolojik degiklikler de saptanmamustir.”

Akut Karaciger Hastahklar ile Tliskisi

Yapilmis bazi ¢alismalarda TTV’nin akut he-
patit ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir.'>"
Bilinen hepatit etkenleri negatif olup, ALT diizey-
leri yiiksek olan kan donérlerinde, ALT diizeyi
normal donérlere gore TTV-DNA oraninin daha
yiiksek bulunmasi da TTV’nin hepatit ile iliskili
olabilecegini desteklemektedir.** TTV, ALT basta
olmak {iizere hepatitin biyokimyasal gostergeleri
tizerinde 1ilimh etki gosterebilir. Bu 1limli etkinin,
TTV’nin karacigerdeki yangisal siire¢ iizerindeki
etkinliginin diisiik olmast ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir.”> Bunun yaminda akut hepatitli hasta-
larda TTV-DNA’nin varligina karsin TTV titresi
ile serum aminotransferaz diizeyleri arasinda an-
laml1 bir iligki saptanamarms‘ur.12’13 Mushahwar ve
ark., yaptiklar1 calismada TTYV ile enfekte sempan-
zelerde akut hepatite ait biyokimyasal ve histolojik
bulgulari gosterememislerdir.” Benzer olarak trans-
flizyon sonrasi non-A non-E hepatiti gelisen ve
gelismeyen olgular arasinda TTV-DNA prevalansi
yoniinden anlamli farkin olmadigi gosterilmistir.*®
Yapilmis bu ¢alismalar sonucunda TTV’nin akut
hepatit gelisimindeki roliiniin oldukc¢a zayif oldugu
ya da TTV ile akut karaciger hastalig1 arasindaki
iliskinin rastlantisal olabilecegi belirtilmektedir."

Kronik Karaciger Hastaliklar ile Iliskisi
Nedeni belirlenemeyen kronik karaciger hasta-
liklarinda TTV-DNA varliginin, karaciger hasari-
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nin biyokimyasal ya da histolojik gostergeleri ile
iliskili olmadig1 belirtilmistir.”” Japonya’da yapil-
mis bir caligmada nedeni belli olmayan kronik
karaciger hastaligi olan 50 hasta ile saglikli 106
bireyin serum TTV-DNA diizeyleri arasinda fark
saptanmamasi da bunu desteklemektedir.® Ancak
bu sonuglara zit olarak TTV nin, nedeni belirlene-
meyen kronik karaciger hastaliklarinda potansiyel
rol oynayabilecegini destekleyen yayinlar da var-
dir.”

Yapilmis bir¢ok calismada, cesitli kronik ka-
raciger hastalarinda TTV prevalansi belirgin olarak
yiiksek bulunmustur.'™*® Ancak kronik karaciger
hastalig1 ve TTV birliktelikteginde TTV nin kara-
ciger hasarina ek bir katkida bulunmadig diisii-
niilmektedir." TTV-DNA’nin kriptojenik karaciger
sirozu olan olgularin %15’inde, kan dondrlerinin
ise %1’inde saptanmast TTV’nin kriptojenik siroz
ile iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir." HCV’ye
baglh gelisen sirozda, alkolik karaciger hastaligin-
da, primer biliyer siroz ve sklerozan kolanjit olgu-
larinda TTV-DNA daha yiiksek oranlarda bulun-
mugtur.'**

Kronik hepatit B enfeksiyonu olan ¢ocuklarda
TTV viremisinin daha sik goriildiigii ve TTV nin
kronik hepatit B enfeksiyonunda hastaligin gidisi-
ni, aktivitesini ve interferon tedavisine yanitini
degistirmedigi bildirilmistir.*" Almanya’da yapil-
mis bir ¢alismada TTV-DNA saglikli ¢ocuklarda
%?21 oraninda saptanirken, kronik hepatit B enfek-
siyonu olan cocuklarda %65, kronik hepatit C en-
feksiyonu olan ¢ocuklarda ise %69 oraninda bu-
lunmustur. Kronik hepatit B ve C enfeksiyonu
basta olmak iizere kronik karaciger hastaliklarinda
parenteral uygulamalarla sik karsilagsma, bu hasta
gruplarindaki yiiksek TTV-DNA prevalansinin
nedeni olabilir. Bu ¢aligmanin sonucunda tek basi-
na TTV enfeksiyonunun ve TTV’nin HBV ya da
HCV enfeksiyonu ile koenfeksiyonunun ¢ocukluk
caginda karaciger hasarina neden olmadigi ve
mevcut karaciger hasarim arttirmadigt belirtilmis-
tir.*? Kasirga ve ark.nin yaptiklar1 calismada kronik
hepatit B enfeksiyonu ile TTV koenfeksiyonu olan
cocuklarda toplam histolojik aktivite, periportal
nekroz ve portal inflamasyon skorlarinin
koenfeksiyonu olmayan cocuklara gore anlamli
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yiiksekligi, TTV’iin kronik hepatit B enfeksiyo-
nunda karaciger hasarina katkida bulunabilecegini
diisiindiirmiistiir.* HCV ile TTV koenfeksiyonun-
da interferon-alfa (IFN-o) tedavisinin, TTV eradi-
kasyonunda ya da TTV diizeyinin azalmasinda
etkili olabilecegi belirtilmistir.** Bunun yaninda
IFN-a tedavisinin TTV iizerinde etkin olmadigini
belirten yayinlar da vardir.”

Son 10 yilda tanimlanan yeni bir DNA viriisii
olan TTV, genel populasyonda ve yenidogan do-
neminden itibaren ¢cocukluk ¢aginda da oldukc¢a sik
saptanmaktadir. Sonu¢ olarak, TTV ile akut ve
kronik karaciger hastalig1 arasinda giiclii bir iliski
olmadig diisiiniilmektedir. TTV’nin karaciger
hastaliklar ile iliskisini, biyolojik ve klinik 6zellik-
lerini anlamaya yonelik yapilacak yeni ve kapsaml
caligsmalara gereksinim vardir.
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