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ÖZET

Bu çal›flman›n amac›, etyolojisi bilinmeyen ve klinik olarak transfüzyon sonras› hepatit kuflkusu veren hastalarda TT

Virus (TTV) prevalans›n› saptamak idi. Aç›k kalp ameliyat›ndan 3-17 hafta sonra hepatit düflünülen ve ameliyat

öncesinde TTV DNA yönünden olumsuz olduklar› gösterilen 90 olgunun serumunda TTV DNA araflt›r›lm›flt›r. Olumlu

bulunan olgular TTV DNA yönünden 24 ay izlenmifltir. Araflt›rmada TTV DNA incelemesi Takahashi ve

arkadafllar›n›n önerdi¤i  polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi (PZR) yöntemiyle yap›lm›flt›r. Hasta grubunun  21’inde

(% 23.3), kontrol grubunun ise dördünde (% 4.4)  TTV DNA pozitif saptanm›flt›r. TT Virus DNA pozitif saptanan

olgular›n transfüzyon sonras› ilk baflvuru süresi minimal üç, maksimal 15 hafta, ortalama yedi olarak saptan›rken ilk

baflvuruda saptanan ALT miktar› ortalamalar› TTV DNA pozitif ve negatif olgular aras›nda fark göstermemifltir. Ancak

TTV DNA pozitif olgularda iki olgu d›fl›nda ALT miktar› transfüzyondan sonra dokuzuncu haftaya kadar yükselme

e¤iliminde, en yüksek noktaya ulafl›rken, bir olgu d›fl›nda di¤er olgularda ALT de¤eri 13. haftadan sonra normal

de¤ere inmifltir. TT Virus DNA  pozitifli¤inin 24 ayl›k takibinde, bir olgu d›fl›nda, di¤er olgularda bu süre sonunda pozitiflik

devam etmifltir. Post-transfüzyon hepatit (PTH) etkeni olarak bilinen bafll›ca viral etkenlerin d›fl›nda, transfüze PTH

veya non-transfüze asemptomatik olgularda TTV-DNA’n›n de¤iflen oranlarda saptanabildi¤ini ileri süren literatür

görüflleriyle bu araflt›rman›n sonuçlar› paralellik göstermifltir. Gerek transfüzyon gerek non-transfüzyon yollarla

bulafl›n olabilece¤ini düflündüren viral etkenin epidemiyolojik özelliklerinin ve hepatik- ve ekstra-hepatik patolojilerinin

daha net tan›mlanabilmesi için araflt›rmadaki olgu gruplar›na ek olarak  transfüze ancak non-PTH hastalar›n› da

içeren yeni klinik çal›flmalara ihtiyac›n oldu¤u görülmektedir.

SUMMARY

The purpose of this study was to determine the prevalence of TT Virus (TTV) in patients suspected of post-transfusion

hepatitis of unknown etiology. TT Virus DNA was investigated in the serum samples of 90 cases who were

considered as hepatitis 3-17 weeks after open heart surgery and were shown as negative for TTV DNA before the

operation. Cases who were found positive were followed up for TTV DNA for 24 months. TT Virus DNA was

investigated with polymerase chain reaction (PCR) method suggested by Takahashi et al. TT Virus DNA was found

positive in 21 (23.3%) of the patient group and four (4.4%) of the control group. In the patients detected as TTV DNA

positive, the admission time following transfusion was minimum three, maximum 15 and average seven weeks. The

ALT levels detected at the time of the admission did not show difference between TTV DNA positive and negative 
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a¤r›s› (11 olgu), ≥ 38°C atefl (dokuz olgu), ve deri

döküntüsü (bir olgu) gibi klinik belirtilerle, hafif ikter (iki

olgu) ve hepatomegali (dört olgu) gibi fiziki muayene

sonuçlar›yla, miktar› > 40 U/L olan ALT (93 olgu), > 2

mg/dl olan total biluribin (üç olgu) ve bilirubinüri (bir olgu)

gibi kan ve idrar biyokimyasal test sonuçlar›yla ve kara-

ci¤er ultrasonografisinde hafif olarak karaci¤er hipertrofi-

si (dört olgu) bulgular›yla 93 olgu klinik olarak kuflkulu

PTH ön tan›s›yla araflt›rmaya al›nm›flt›r. Yetmifldokuzu

(% 86.7) erkek, 12’si (% 13.3) kad›n, yafllar› 18-60 ara-

s›nda de¤iflen, kan bankas›na ilk defa kan vermeye

gelen ve daha önce hiç kan transfüzyonu yap›lmayan,

Hepatit A Virüsü (HAV) yönünden 77’si ba¤›fl›k, 13’ü

seronegatif, HBV ve HCV’leri negatif, ALT miktarlar› < 40

U/L olan, son bir y›l içinde özellikle karaci¤er rahats›z-

l›¤›n› tan›mlayan bir öyküsü olmayan sa¤l›kl› 90 kan veri-

cisi çal›flmaya kontrol grubu olarak al›nm›flt›r. Ameliyat

öncesi (ayn› zamanda transfüzyon öncesi) olgularda

TTV tafl›y›c›l›¤›n› saptamak amac›yla 5788 olgunun ame-

liyat öncesi yap›lmas› gereken rutin serolojik testler

(HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV 1/2, RPR) için al›nan serum-

lar›ndan TTV-DNA çal›flmas› için 1.5 ml serum –30°C’de

saklanm›flt›r. Araflt›rmaya al›nan 93 olgunun –30°C’de

saklanan bu serumlar›yla polimeraz zincir reaksiyonu

(PZR) testi yap›larak iki olguda TTV-DNA tafl›y›c›l›¤›

saptanm›fl, bu iki olgu ve HCV pozitif bir olgu hariç di¤er

non A-C 90 olgu TTV-DNA çal›flmas›na al›nm›flt›r. Bu

amaçla izlenen olgularda klini¤e baflvurduklar›nda, 6, 12

ve 24. aylarda 10 ml antikoagülans›z kan al›narak PZR

yöntemiyle TTV-DNA araflt›rmas› yap›lm›flt›r. TT Virüs

DNA pozitif olgular›n ALT düzeyleri haftal›k olarak nor-

mal de¤erin alt›na ininceye kadar izlenmifltir. 

A) Biyokimyasal testler  

Alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transfer-

az (AST), total bilirubin, gama-glutamil transferaz (gama-

GT), alkali fosfataz testleri opeRA ayg›t›nda (Bayer-

ABD) aç karn›na al›nan kanlarla yap›lm›flt›r.

B) Hematolojik testler:  Hemogram parametreleri (eri-

trosit say›m›, hematokrit, hemoglobin, lökosit ve trom-

bosit düzeyleri Cell Dyn 1700 ayg›t›nda (Abbott-ABD)

ölçülmüfltür.

G‹R‹fi

Genellikle kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu ile bulaflan

ve karaci¤er yang›s›na neden olan viral etkenlerden

Hepatit B Virüsü (HBV)'nün 450 milyon, Hepatit C Virüsü

(HCV)’nün ise 100 milyon tafl›y›c›da bulunmas›, infek-

siyonun kronikleflmesi ve ciddi boyutlarda ölüme yol

açan hepatosellüler karsinomayla iliflkisi, ekonomik

aç›dan büyük problemler yaratmas› nedeniyle viral hepa-

titler dünyan›n en önemli sa¤l›k sorunlar›ndand›r (1, 2).

Hepatit A, B, C, D, E, F, G gibi hepatotropik majör etken-

lerin primer sitomegalovirüs (CMV), Varicella Zoster

Virüs, Epstein-Barr Virüs (EBV) gibi non-hepatotropik

etkenlerin sekonder olarak hepatositleri infekte etme-

siyle meydana gelen viral hepatitin klinik tablolar› etke-

nin nitelikleri ve kona¤›n immünitesiyle iliflkili olarak akut

ve kronik hepatit tarz›na kadar de¤iflkendir. Bilinen bu

hepatotropik ve non-hepatotropik virüslerin etken olarak

gösterilemedi¤i pek çok hepatit olgusunun gösterilmesi,

HBV ve HCV içermeyen kan ürünleri transfüzyonu son-

ras› hepatitin meydana gelmesi baz› akut, kronik, fulmi-

nan hepatit ve siroz olgular›nda etyolojinin saptanama-

mas› araflt›rmac›lar› baflka virüs aray›fllar›na itmifltir (3).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda Hepatit G virusü

(HGV) ve bunu takiben hepatit virus oldu¤u düflünülen

TT Virüs (TTV) bulunmufltur.

Bu çal›flmada, de¤iflik say›larda kan ve kan ürünü

transfüzyonu yap›lan ancak post-operatif dönemi taki-

ben, fizik muayene, klinik belirti ve laboratuvar verileri ile

post-transfüzyon hepatiti (PTH) kuflkusu veren ve non

A-C tan›s› konulan kalp cerrahisi olgular›nda TTV’nin

varl›¤›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta ve kontrol grubu seçimi:  Ocak 1998- Haziran

2000 aras›nda aç›k kalp cerrahi indikasyonu ile ameliyat

edilen, ameliyata göre 5-39 Ü, ortalama 7 Ü kan ve/veya

kan ürünü transfüzyonu yap›lan 5788 olgudan klini¤e 3-

17 haftalar aras› ortalama 9. haftada de¤iflik klinik ra-

hats›zl›klarla Dahiliye ve Kardiyoloji Poliklini¤i’ne

baflvuran 133 olgudan, hafif derecede halsizlik, yorgun-

luk, ifltahs›zl›k, bulant› (91 olgu), daha az say›da kar›n

cases. However, ALT levels had a tendancy to rise and reached the highest point nine weeks after the transfusion in

TTV DNA positive cases except in two cases and ALT levels attained the normal value after the 13th week except in

one case. During the 24 months follow up of the TTV DNA positiveness, it was found as positive at the end of this

period in all cases except in one. The results of this study were parallel to the literature suggesting that TTV-DNA

except main  viral agents known as PTH agent is found in alternating transfused PTH or non-transfused

asymptomatic cases. In order to define the epidemiological properties and hepatic-extrahepatic pathologies related to

the viral agent more clearly which is probably taken by both transfusion and non-transfusion ways, it is indicated that

new clinical studies on transfused but non-PTH patients are needed.    
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ve negatif kontrol serumu kullan›ld›. Yine master miks

aflamas›nda da pozitif ve negatif olduklar› bilinen

DNA’lar çal›flmaya eklendi. Ayr›ca her bir örnek, hem

kontrol hem de hasta grubu, ikifler kez tekrar edildi. Yani

test hem bafltan sona ikifler kez tekrar edildi hem de her

bir çal›flmada gerek ekstraksiyon gerekse master miks

aflamas›nda pozitif ve negatif kontroller kullan›ld› (fiekil 1).

‹statistiksel hesaplamalarda Epi ‹nfo Version 6.0 prog-

ram›nda ki-kare testi kullan›ld›.

BULGULAR 

Araflt›rmaya al›nan 90 olgunun 21’inde (% 23.3), kontrol

grubunun ise dördünde (% 4.4) TTV DNA pozitif sap-

tanm›flt›r (x2 : 9.58, p< 0.05, OR 6.54; 95% CI 2.61-18.5)

(fiekil 1). TT Virüs DNA pozitif saptanan olgular›n trans-

füzyon sonras› ilk baflvuru süresi minimal üç, maksimal 15

hafta, ortalama yedi olarak saptan›rken, ilk baflvuruda

saptanan ALT miktar› ortalamalar› TT Virüs DNA pozitif ve

negatif olgular aras›nda fark göstermemifltir (p> 0.05).

TT Virus DNA pozitif olgular›n yafl ortalamas› 50.1, TTV

DNA negatif olgular›n ise 48 idi (p > 0.05). Cinsiyete

göre  TTV DNA  pozitiflik oran› anlaml› fark göstermedi

(p > 0.05) (Tablo 1). Ancak TTV DNA pozitif olgularda iki

olgu d›fl›nda ALT miktar› transfüzyondan sonra ortalama

9. haftaya kadar yükselme e¤iliminde, en yüksek nok-

taya ulafl›rken bir olgu d›fl›nda di¤er olgularda ALT

de¤eri ortalama 13. haftadan sonra normal de¤ere indi

(fiekil 2). Buna karfl›l›k; TTV-DNA pozitifli¤inin 6, 12 ve

24. ay takiplerinde 21 olgunun 20’sinde 24. ayda pozitif-

lik devam etti, sadece bir olguda (8 nolu olgu) negatif bu-

lundu (Tablo 2). 

Tablo 1. Klinik olarak post-transfüzyon hepatiti (PTH) kuflkulu ve

kontrol grubununda TTV-DNA pozitif ve negatif olgu-

lar›n özellikleri

Özellikler             PTH kuflkulu olgu grubu       p

           TTV-DNA

       Pozitif            Negatif

Prevalans (%) 21 (23.3) 69 (76.7)

Yafl (Ort.) 50.6 47.6 p > 0.05

Cinsiyet Erkek/Kad›n (%) 18/3 (23/25) 60/9 (69/75) p > 0.05

Kan ve kan ürünü

(Ünite olarak ortalama) 8.4 7.8 p > 0.05

‹lk baflvuru

(Hafta olarak min.-mak.) 3-15 4-8

Ortalama 7 6.4 p > 0.05

‹lk baflvuruda ALT miktar› U/L

(min.-maks) 53-165 47-167

Ortalama 84 79 p > 0.05

                                                     Kontrol grubu

Prevalans (%) 4 (4.4) 86 (95.6)

Yafl (Ortalama) 39.5 41.8 p > 0.05

Cinsiyet Erkek/Kad›n (%) 4/0 (5/0) 75/11 (95/100) p > 0.05

C) Serolojik testler 

Anti-HAV IgG, HbeAg, anti-HBe testleri IMX ayg›t›nda

(Abbott-ABD) floresan polarizasyon yöntemiyle; HAV

IgM, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc (total) ve anti-HCV

testleri ise Access ayg›t›nda (Beckman Coulter-ABD) ke-

miluminesans yöntemiyle yap›lm›flt›r. 

D) ‹drardan biyokimyasal inceleme:  pH, ürobilinojen,

biluribin gibi komponentler idrarda Multistik 10 SG (Bay-

er-ABD) stribi ile incelendi.

E) Radyolojik testler: Karaci¤er ultrasonografisi

F) Nükleik asit testleri:  Çal›flmada Takahashi ve ark.

(4)'n›n önerdi¤i primer çiftlerinin oligo dizileri T801 (5’

GCT ACG TCA CTA ACC ACG TG 3’) sense primer

nukleotit 6-25 ve T935 (5’ CTG CGG TGT GTA AAC

TCA CC 3’) antisense nukleotit 204-185 primerleri kul-

lan›larak polimeraz zincir reaksiyonu ile yap›lm›flt›r.

Buna göre, kontrol ve hasta grubundan al›nan serum

örnekleri ile elde bulunan pozitif ve negatif kontrollerden,

fenol-kloroform yöntemi ile DNA ekstraksiyonu yap›ld›.

Ekstrakte edilen DNA’lar›n kalitesi spektrofotometrik

yöntemlerle kontrol edildi. Daha sonra nükleik asit

amplifikasyonu amac›yla bir PZR master miksi haz›rland›.

Haz›rlanan master miks, distile su, 10x tampon (100mM

Tris-HCL pH 8.3 ve 500 mM KCL), 1.5 mM MgCl2, 10nM

dNTP miks, primerler ve Taq polimerazdan olufluyordu.

Haz›rlanan miks üzerine ekstrakte edilen DNA örnekleri

eklenerek thermal cycler’a konuldu. Amplifikasyonun

sonucunda PZR ürünleri etidyum bromit ile boyanarak

%2’lik agaroz jel-elektroferezinde yürütüldü. Size marker

olarak ∆X174/Hae III kullan›ld›. Sonuçlar pozitif ve nega-

tif kontrollerle birlikte size marker eflli¤inde UV transillu-

minatörde gözlenerek de¤erlendirildi. Araflt›rmada serum-

lardan gerçek pozitifli¤i saptamada ve pozitifliklerin do¤ru-

lanmas› için ekstraksiyon aflamas›nda ikifler tane pozitif 

M : Marker ( Promega 100bp ladder)
1 : Negatif kontrol
2 : Pozitif kontrol
3 : Negatif hasta
4 : Pozitif hasta
5 : Pozitif hasta
6 : Negatif hasta

fiekil 1. TT Virüs DNA  pozitif ve  negatif hastalar ile pozitif ve

negatif kontrol sonuçlar›n›n agaroz-jel elektro-

forezindeki görüntüleri
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ise % 7 oldu¤u bildirilmifltir. Charlton ve ark. (6)

geçmifllerinde kan ve kan ürünü taransfüzyonu öyküsü

olan sirozlu hastalarda TTV-DNA oran›n›n % 18, non-

transfüze olgularda ise % 4, kan vericilerinde % 1

oldu¤unu bildirmifllerdir. ‹talya’dan Colombatto ve ark.

(11) çal›flmalar›nda; kan transfüzyonu yap›lan hastalar-

da TTV prevalans›n›n çok yüksek oldu¤unu, ancak kan

transfüzyonu olmam›fl grupta da oran›n yüksek oldu¤unu,

bunun muhtemelen baflka bir bulafl yoluyla iliflkili olabi-

lece¤ini bildirmifllerdir. ‹kibin y›l›nda Sugiyama ve ark.

(12) Okamoto ve Takahashi primerleriyle yapt›klar›

çal›flmalarda kan transfüzyonu yap›lan çocuklarda TTV-

DNA oran›n› % 31.6, % 78.9, transfüzyon yap›lmayan-

larda ise % 6.7-60 olarak bulmufllar, transfüzyon yap›lan

gruba göre yap›lmayanlarda da oran›n yüksek olmas›,

parenteral bulafl›n yan›nda enteral bulafl›n da mümkün

olabilece¤ini bildirmifllerdir. Fransa’da yap›lan iki ayr›

çal›flmada (13, 14) ise; çoklu kan transfüzyonu yap›lan

173 olgunun takibinde 48 (% 27.7) hastada TTV-DNA

pozitif bulmufllar, di¤er çal›flmada kan transfüzyonu alan

grupta % 28.3 TTV-DNA pozitif bulunurken, kan vericile-

rinde bu oran % 5.3 olarak belirlemifllerdir. Gad ve ark.

(15)'n›n M›s›r’dan bildirdikleri çal›flmada ise, geçmiflle-

rinde kan transfüzyonu öyküsü olanlarla TTV infeksiyon-

lar› aras›nda iliflki olmad›¤› bildirilmifltir. Brezilya’da non

A-C grubu hepatitli ve kan vericilerinde birbirine yak›n

oranda TTV-DNA pozitifli¤i bulunmufl, TTV’nin Brezilya’da

yayg›n bir infeksiyon oldu¤u bildirilmifltir (16). Türkiye’de

TARTIfiMA

Japonya’da 1997 y›l›nda ne A ne G’li TT isimli bir hasta-

dan izole edilen, zarfs›z, tek iplikli bir DNA virusü olan

TTV’nin epidemiyolojik ve etyolojik rolü üzerinde

çal›flmalar h›z kazanm›fl, özellikle PTH’li befl olgunun

üçünün serumlar›nda TTV-DNA’n›n gösterilmesi ve

bunun ALT düzeyleriyle iliflkili olmas›, PTH’de bu virusün

sorumlu olabilece¤ini gündeme getirmifltir (5). Buna

ba¤l› olarak, kan vericileri kriptojenik siroz ve idiyopatik

fulminan hepatik yetmezlik gibi karaci¤er hastal›¤› olan-

larda de¤iflik TTV-DNA oranlar› elde edilmifltir (6-8). TT

Virüs DNA’n›n serumda saptand›¤› miktar›n›n 10-100

kat›n›n karaci¤erde belirlendi¤i, bununla TTV infeksiyo-

nunun ve replikasyonunun karaci¤erde oldu¤u bildiril-

mifltir (9). Hiç transfüzyon olmam›fl kan vericilerinde

TTV-DNA’n›n yüksek oranda olmas›, parenteral yolla

bulafl riski olmayan kiflilerde de infeksiyonun belirlenme-

si ve d›flk›lar›nda DNA’n›n saptanmas› non-parenteral

yolla bulafl olas›l›¤›n› düflündürse de geçmifllerinde kan

ve kan ürünü transfüzyonu bulunan belirli hasta grup-

lar›yla ilgili çal›flmalar›n say›s› artmaya bafllam›flt›r (9,

10). Japonya’dan bildirilen bir çal›flmada (10); kan ve

kan komponentleri, özellikle Faktör 8-9 ve immünglo-

bülin preparatlar›nda TTV-DNA’n›n PZR ile saptan-

mad›¤›, kronik karaci¤er hastal›kl› 50 hastan›n dokuzun-

da, 21 fulminan hepatitli hastan›n dördünde TTV infek-

siyonun saptand›¤›, bu oran›n gönüllü vericiler aras›nda

Tablo 2. Virüs (TTV) pozitif saptanan post-transfüzyon hepatiti olgular›n›n özellikleri

Olgu  Yafl  Cinsiyet    Transfüze edilen kan         ALT miktar› (U/L)/saptanma süreleri (hafta)                       TTV varl›¤› (ay)
      veya kan ürünü        ilk baflvuru         En yüksek ALT  Normale   0.   6.   12.   24.

  miktar›                             indi¤i  (ALT)
 Ünite olarak    Süre  ALT Süre ALT Süre ALT

1 44 E 6 4 63 6 115 13 10 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

2 48 E 7 5 102 7 141 13 22 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

3 51 E 6 3 68 6 187 8 38 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

4 38 E 8 6 67 8 194 13 33 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

5 60 K 15 7 80 9 101 14 30 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

6 56 E 9 8 96 10 210 15 36 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

7 48 E 8 15 65 17 434 16 40 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

8 38 E 8 8 53 10 80 14 15 Pozitif Pozitif Pozitif Negatif

9 50 E 8 11 83 13 115 15 25 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

10 46 E 7 6 77 7 190 15 32 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

11 46 K 11 7 95 8 125 13 35 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

12 54 E 13 8 87 11 102 14 38 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

13 61 E 9 6 60 12 108 13 34 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

14 54 E 10 7 88 9 220 14 39 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

15 43 K 9 5 94 7 219 13 40 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

16 49 E 7 6 108 9 254 14 40 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

17 51 E 6 5 55 7 90 15 25 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

18 56 E 6 6 61 11 193 14 37 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

19 59 E 10 4 59 10 397 15 41 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

20 60 E 8 7 100 9 337 15 39 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

21 50 E 7 6 86 8 112 14 23 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
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yönünden daha standardize edilmifl primerler ve yöntem-

lere gereksinim oldu¤unu, buna ba¤l› olarak da bir süre

daha bu sorunlar›n çözümüne yönelik aray›fllar›n devam

edece¤ini göstermektedir. 

Araflt›rmada TTV-DNA pozitif ve negatif olgular›n

özellikleri irdelendi¤inde; yafl, cinsiyet ve ALT miktar›

yönünden aralar›nda bir fark saptanmam›fl, TTV viremisi

erkek ve kad›n olgularda birbirine yak›n oranlarda bulun-

mufltur. Sa¤l›kl› kan vericilerinde de yafl yönünden benz-

er sonuç al›nmakla beraber, TTV viremisi sadece erkek-

lerde saptanm›flt›r. Amerika Birleflik Devletleri’nde 1998

y›l›nda bildirilen 100 kan vericisi, 33 kriptojenik siroz, 11

idiyopatik fulminan hepatik yetmezlik, 36 karaci¤er trans-

plantasyonlu 180 olguda (6); Tanaka ve ark.  (21)'n›n da

127 kronik karaci¤er hastal›kl›, 100 sa¤l›kl› kan

donörüyle yapt›klar› çal›flmada; yafl ve cinsiyet

yönünden TTV pozitif ve negatif olgular aras›nda fark ol-

mad›¤› bildirilmifltir. Pincau ve ark. (22) 293 hepato-

sellüler karsinomal› olguda TTV’nin etyopatogenezdeki

rolü ile ilgili çal›flmalar›nda; TTV viremisinin yafl ve cin-

siyet yönünden fark göstermedi¤ini bildirmifllerdir.

Türkiye’de yap›lan bir verii çal›flmas›nda (18) ise TTV

pozitifli¤i sadece erkeklerde saptanm›flt›r. Takayama ve 

ise Türko¤lu ve ark. (17) non A-G akut viral hepatitlerde

% 0, kontrol grubunda % 9; Tunçbilek ve ark. (18) kan

vericileriyle yapt›klar› çal›flmada da % 4.5’ lik TTV-DNA

pozitifli¤i bulmufllar ve farkl› merkezlerde yap›lan çal›fl-

malarda (19, 20) da % 8 ve % 51.4 olarak saptanm›flt›r.

Bu çal›flmada, çoklu kan ve/veya kan ürünü transfüz-

yonu yap›lan cerrahi olgular›nda TTV-DNA’n›n non-

transfüze kontrol grubuna göre anlaml› olarak yüksek

bulunmas›yla ilgili sonuç, kan ve kan ürünlerinin bir

bulafl yolu oldu¤unu bildiren literatür görüflleriyle paralel-

lik göstermifl, buna karfl›l›k hiç kan almayan sa¤l›kl› kon-

trol grubunda ise % 4.4’ lük TTV-DNA sonucu transfüze

bulafl d›fl›nda enteral bulafl›n ve ayn› zamanda asemp-

tomatik TTV tafl›y›c›l›¤›n›n olabilece¤ini ileri süren lite-

ratür görüflleriyle uyumluluk göstermifltir. Ancak gerek

bu çal›flma gerekse kaynak bilgiler, TTV’nin yüksek

düzeydeki de¤iflkenli¤i ve konaktaki viral popülasyonun

karmafl›kl›¤› nedeniyle çal›flmalarda seçilen primerler ya

da reaksiyona giren nükleik asit miktar›, DNA ekstrak-

siyonuyla iliflkili kullan›lan yöntemler farkl›l›klar göster-

mekte, bu da son derece de¤iflken TTV-DNA sonuçlar›-

n›n bulunmas›na neden olmaktad›r. Bu sonuçlar TTV

infeksiyonlar›na iliflkin olarak genomik DNA’n›n daha net

oranda saptanabilmesi için duyarl›l›k ve özgüllük

fiekil 2. Post-transfüzyon hepatiti kuflkulu olgular›n takip süresince ALT miktarlar›n›n baflvuru, maksimum miktar ve normale inme

haftalar›na göre da¤›l›m›

I.  Ortalama baflvuru haftas› (6.5.  hafta)

II. Ortalama  ALT miktar›n›n en yüksek saptand›¤› hafta (9. hafta)

I. II. III. HAFTALAR

ALT U/L

300

240

180

120

60
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tedavisine devam edilmifltir) d›fl›nda di¤er olgulara has-

tane d›fl›nda uygulanm›flt›r. Yirmidört ayl›k takibi yap›lan

ve klinik olarak tamam›yla düzelen 21 olgunun 20’sinde

TTV-DNA pozitifli¤i 24. ayda devam etmifl, sadece 8

nolu olguda 24. aydaki PZR çal›flmas›nda TTV-DNA

negatif bulunmufltur. Çal›flmalar›n ço¤unlu¤unda ileri

sürülen TTV-DNA pozitif ve negatif olgular aras›nda kara-

ci¤erde histopatolojik aktiviteye veya ALT düzeyleri yönün-

den fark olmad›¤›, baflka bir deyiflle, TTV olumlu kiflilerin

TTV olumsuz kiflilere göre anlaml› bir karaci¤er hasar›n›

gösteren biyokimyasal ve histopatolojik bulguya sahip

olmad›klar› görüflleriyle paralellik gösteren bu araflt›r-

man›n sonuçlar› TTV’nin halen çok net tan›mlanamayan

karaci¤erdeki patogenezi ve klinik önemine yönelik yeni,

genifl serili klinik çal›flmalar›n yap›lmas›n›n gereklili¤ini

düflündürmektedir.

Araflt›rma sonuçlar› PTH etkeni olarak bilinen bafll›ca

viral etkenlerin d›fl›nda, transfüze PTH veya non-trans-

füze asemptomatik olgularda TTV-DNA’n›n de¤iflen oran-

larda saptanabildi¤ini ileri süren literatür görüflleriyle para-

lellik göstermifltir. Gerek transfüzyon gerek non-trans-

füzyon yollarla bulafl›n olabilece¤ini düflündüren viral

etkenin epidemiyolojik özelliklerinin ve hepatik-ekstra

hepatik patolojilerinin daha net tan›mlanabilmesi için

çal›flmadaki olgu gruplar›na ek olarak transfüze ancak

non-PTH hastalar›n› da içeren yeni çal›flmalara gereksi-

nim oldu¤u görülmektedir.
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ark. (23), Kanda ve ark. (24 ), Gad ve ark. (15), ile Prati

ve ark. (25 ) 1999-2000 y›llar›nda de¤iflik hasta gruplar›

ve kan vericileri ile yapt›klar› çal›flmalarda; TTV pozitif

ve negatif olgular aras›nda ALT miktarlar›nda anlaml›

fark olmad›¤›n› bildirmifller, buna karfl›l›k, Lefrere ve ark.

(13) ise TTV-DNA (+) olgular›n yüksek ALT düzeylerine

sahip oldu¤unu bildirmifllerdir. Watanabe ve ark. (26)

ALT yüksekli¤i ile TTV ve HCV iliflkisi temelinde

yapt›klar› araflt›rmada; TTV pozitif ve negatif olgular

aras›nda ALT yüksekli¤i ve minör histopatolojik

de¤erlerin görülme s›kl›¤› yönünden farkl› olmad›¤›n›,

HCV ko-infeksiyonu ile ALT yüksekli¤i görülme s›kl›¤›n›n

istatistiksel olarak yükseldi¤ini bildirmifllerdir. Nizhizawa

ve ark. (4)'n›n de¤iflik say›da kan transfüzyonu yap›lan

PTH’li befl olguyla ilgili bildirilerinde en yüksek ALT

düzeyinin 6 ile 25 hafta aras›nda de¤iflti¤ini, en yüksek

ALT miktar›n› ise 80-434 U aras›nda bildirmifllerdir. Nite-

kim, bu araflt›rmada TTV-DNA pozitif olgularda 8-12 haf-

talar aras› en yüksek ALT saptand›¤› süreler olup en

yüksek ALT miktar› ise 108-385 U aras›nda de¤ifliklik

göstermifl, ALT de¤erleri ise normal de¤ere, bir olgu

d›fl›nda, 13 haftadan sonra düflmeye bafllam›flt›r. Bu

süreler içinde karaci¤ere iliflkin olarak yo¤un histopatolo-

jik de¤ifliklikler (dejeneratif ve rejeneratif de¤ifliklikler,

nekroz, hipertrofi ve hiperplazi vb.) saptanmayan TTV

(+) olgularda di¤er majör viral etkenlerle meydana gelen

hepatit tablolar›nda uygulanan semptomatik ve destek-

leyici tedaviler bir olgu (7 nolu olguda; ifltahs›zl›k,

bulant›, kusma, kar›n a¤r›s› vb. klinik belirtilerin devam

etmesi, ALT’nin yüksek seyretmesine ba¤l› hastanede 
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