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OZET

Bu calismanin amaci, etyolojisi bilinmeyen ve klinik olarak transflizyon sonrasi hepatit kuskusu veren hastalarda TT
Virus (TTV) prevalansini saptamak idi. A¢cik kalp ameliyatindan 3-17 hafta sonra hepatit distndlen ve ameliyat
6ncesinde TTV DNA yéniinden olumsuz olduklari gésterilen 90 olgunun serumunda TTV DNA arastiriimistir. Olumiu
bulunan olgular TTV DNA yéniinden 24 ay izlenmigtir. Arastirmada TTV DNA incelemesi Takahashi ve
arkadaglarinin énerdigi polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi (PZR) yéntemiyle yapilimistir. Hasta grubunun 21’inde
(% 23.3), kontrol grubunun ise dérdiinde (% 4.4) TTV DNA pozitif saptanmistir. TT Virus DNA pozitif saptanan
olgularin transfiizyon sonrasi ilk basvuru sdresi minimal lg, maksimal 15 hafta, ortalama yedi olarak saptanirken ilk
bagvuruda saptanan ALT miktari ortalamalari TTV DNA pozitif ve negatif olgular arasinda fark géstermemistir. Ancak
TTV DNA pozitif olgularda iki olgu disinda ALT miktari transfizyondan sonra dokuzuncu haftaya kadar ylikselme
egiliminde, en yliksek noktaya ulasirken, bir olgu disinda diger olgularda ALT degeri 13. haftadan sonra normal
degere inmistir. TT Virus DNA pozitifliginin 24 aylik takibinde, bir olgu disinda, diger olgularda bu slire sonunda pozitiflik
devam etmistir. Post-transflizyon hepatit (PTH) etkeni olarak bilinen baslica viral etkenlerin disinda, transfiize PTH
veya non-transflize asemptomatik olgularda TTV-DNA’nin degisen oranlarda saptanabildigini ileri siiren literatir
gorisleriyle bu arastirmanin sonuglarn paralellik géstermistir. Gerek transflizyon gerek non-transfiizyon yollarla
bulasin olabilecegini dlisiindtiren viral etkenin epidemiyolojik 6zelliklerinin ve hepatik- ve ekstra-hepatik patolojilerinin
daha net tanimlanabilmesi icin arastirmadaki olgu gruplarina ek olarak transfiize ancak non-PTH hastalarini da
iceren yeni klinik calismalara ihtiyacin oldugu gérilmektedir.

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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cases. However, ALT levels had a tendancy to rise and reached the highest point nine weeks after the transfusion ir.
TTV DNA positive cases except in two cases and ALT levels attained the normal value after the 13th week except ir
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-transfusec

asymptomatic cases. In order to define the epidemiological properties and hepatic-extrahepatic pathologies related tc
the viral agent more clearly which is probably taken by both transfusion and non-transfusion ways, it is indicated thai
new clinical studies on transfused but non-PTH patients are needed.

GiRIS

Genellikle kan ve kan Urinlerinin transflizyonu ile bulagan
ve karaciger yangisina neden olan viral etkenlerden
Hepatit B Virlisi (HBV)'niin 450 milyon, Hepatit C Virlsi
(HCV)'niin ise 100 milyon taslyicida bulunmasi, infek-
siyonun kroniklesmesi ve ciddi boyutlarda élime yol
acan hepatoselliler karsinomayla iligkisi, ekonomik
acidan buyUk problemler yaratmasi nedeniyle viral hepa-
titler diinyanin en énemli saglik sorunlarindandir (1, 2).
Hepatit A, B, C, D, E, F, G gibi hepatotropik majér etken-
lerin primer sitomegaloviriis (CMV), Varicella Zoster
Virus, Epstein-Barr Viris (EBV) gibi non-hepatotropik
etkenlerin sekonder olarak hepatositleri infekte etme-
siyle meydana gelen viral hepatitin klinik tablolari etke-
nin nitelikleri ve konagin imminitesiyle iliskili olarak akut
ve kronik hepatit tarzina kadar degiskendir. Bilinen bu
hepatotropik ve non-hepatotropik virlislerin etken olarak
gbsterilemedigi pek ¢ok hepatit olgusunun gésterilmesi,
HBV ve HCV igermeyen kan Urlnleri transflizyonu son-
rasi hepatitin meydana gelmesi bazi akut, kronik, fulmi-
nan hepatit ve siroz olgularinda etyolojinin saptanama-
masi arastirmacilari baska virls arayislarina itmistir (3).
Son yillarda yapilan calismalarda Hepatit G virusu
(HGV) ve bunu takiben hepatit virus oldugu disinilen
TT Virus (TTV) bulunmustur.

Bu calismada, degisik sayilarda kan ve kan drini
transflzyonu yapilan ancak post-operatif dénemi taki-
ben, fizik muayene, klinik belirti ve laboratuvar verileri ile
post-transflizyon hepatiti (PTH) kuskusu veren ve non
A-C tanisi konulan kalp cerrahisi olgularinda TTV’nin
varhiginin arastiriimasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Hasta ve kontrol grubu secimi:  Ocak 1998- Haziran
2000 arasinda agik kalp cerrahi indikasyonu ile ameliyat
edilen, ameliyata gore 5-39 U, ortalama 7 U kan ve/veya
kan drund transflzyonu yapilan 5788 olgudan klinige 3-
17 haftalar arasi ortalama 9. haftada degisik klinik ra-
hatsizliklarla Dahiliye ve Kardiyoloji Poliklinigi'ne
basvuran 133 olgudan, hafif derecede halsizlik, yorgun-
luk, istahsizlik, bulanti (91 olgu), daha az sayida karin

152

agrist (11 olgu), > 38°C ates (dokuz olgu), ve deri
dokintusl (bir olgu) gibi klinik belirtilerle, hafif ikter (iki
olgu) ve hepatomegali (dért olgu) gibi fiziki muayene
sonuglartyla, miktari > 40 U/L olan ALT (93 olgu), > 2
mg/dl olan total biluribin (i¢ olgu) ve bilirubindri (bir olgu)
gibi kan ve idrar biyokimyasal test sonuclariyla ve kara-
ciger ultrasonografisinde hafif olarak karaciger hipertrofi-
si (doért olgu) bulgulariyla 93 olgu klinik olarak kuskulu
PTH 6n tanisiyla arastirmaya alinmistir. Yetmisdokuzu
(% 86.7) erkek, 12’si (% 13.3) kadin, yaslari 18-60 ara-
sinda degisen, kan bankasina ilk defa kan vermeye
gelen ve daha 6nce hi¢ kan transflizyonu yapilmayan,
Hepatit A Virusi (HAV) ydnlinden 77’si bagisik, 13’0
seronegatif, HBV ve HCV'leri negatif, ALT miktarlari < 4C
U/L olan, son bir yil icinde &zellikle karaciger rahatsiz-
hgini tanimlayan bir 6ykisl olmayan saglikli 90 kan veri-
cisi calismaya kontrol grubu olarak alinmistir. Ameliyat
6ncesi (ayni zamanda transfliizyon &éncesi) olgularda
TTV tasiyicihgini saptamak amaciyla 5788 olgunun ame-
liyat &ncesi yapilmasi gereken rutin serolojik testler
(HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV 1/2, RPR) i¢in alinan serum-
larindan TTV-DNA ¢alismasi i¢in 1.5 ml serum —30°C’de
saklanmistir. Arastirmaya alinan 93 olgunun —30°C’de
saklanan bu serumlariyla polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) testi yapilarak iki olguda TTV-DNA tasiyicilig
saptanmis, bu iki olgu ve HCV pozitif bir olgu hari¢ diger
non A-C 90 olgu TTV-DNA calismasina alinmistir. Bu
amagla izlenen olgularda klinige basvurduklarinda, 6, 12
ve 24. aylarda 10 ml antikoagulansiz kan alinarak PZR
yontemiyle TTV-DNA arastirmasi yapilmistir. TT Virls
DNA pozitif olgularin ALT dizeyleri haftalik olarak nor-
mal degerin altina ininceye kadar izlenmistir.

A) Biyokimyasal testler

Alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transfer-
az (AST), total bilirubin, gama-glutamil transferaz (gama-
GT), alkali fosfataz testleri opeRA aygitinda (Bayer-
ABD) a¢ karnina alinan kanlarla yapiimistir.

B) Hematolojik testler: Hemogram parametreleri (eri-
trosit sayimi, hematokrit, hemoglobin, I6kosit ve trom-
bosit dlzeyleri Cell Dyn 1700 aygitinda (Abbott-ABD)
6lculmustar.
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C) Serolojik testler

Anti-HAV IgG, HbeAg, anti-HBe testleri IMX aygitinda
(Abbott-ABD) floresan polarizasyon y&ntemiyle; HAV
IgM, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc (total) ve anti-HCV
testleri ise Access aygitinda (Beckman Coulter-ABD) ke-
miluminesans yéntemiyle yapiimistir.

D) idrardan biyokimyasal inceleme: pH, Urobilinojen,
biluribin gibi komponentler idrarda Multistik 10 SG (Bay-
er-ABD) stribi ile incelendi.

E) Radyolojik testler: Karaciger ultrasonografisi

F) Niikleik asit testleri: Calismada Takahashi ve ark.
(4)'nin dnerdigi primer ciftlerinin 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-
lanilarak polimeraz zincir reaksiyonu ile yapilmigtir.
Buna gore, kontrol ve hasta grubundan alinan serum
Ornekleri ile elde bulunan pozitif ve negatif kontrollerden,
fenol-kloroform ydntemi ile DNA ekstraksiyonu yapildi.
Ekstrakie edilen DNA’larin kalitesi spektrofotometrik
yéntemlerle kontrol edildi. Daha sonra nikleik asit
amplifikasyonu amaciyla bir PZR master miksi hazirland.
Hazirlanan master miks, distile su, 10x tampon (100mM
Tris-HCL pH 8.3 ve 500 mM KCL), 1.5 mM MgCl,, 10nM
dNTP miks, primerler ve Taq polimerazdan olusuyordu.
Hazirlanan miks Uzerine ekstrakte edilen DNA 6rnekleri
eklenerek thermal cyclera konuldu. Amplifikasyonun
sonucunda PZR drdnleri etidyum bromit ile boyanarak
%2'lik agaroz jel-elektroferezinde yiritildi. Size marker
olarak AX174/Hae Il kullanildi. Sonuglar pozitif ve nega-
tif kontrollerle birlikte size marker egliginde UV transillu-
minatérde goézlenerek degerlendirildi. Aragtirmada serum-
lardan gergek pozitifligi saptamada ve pozitifliklerin dogru-
lanmasi icin ekstraksiyon asamasinda ikiser tane pozitif
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ve negatif kontrol serumu kullanildi. Yine master miks
asamasinda da pozitif ve negatif olduklarn bilinen
DNA'lar calismaya eklendi. Ayrica her bir érnek, hem
kontrol hem de hasta grubu, ikiser kez tekrar edildi. Yani
test hem bastan sona ikiser kez tekrar edildi hem de her
bir calismada gerek ekstraksiyon gerekse master miks
asamasinda pozitif ve negatif kontroller kullanildi (Sekil 1).
istatistiksel hesaplamalarda Epi info Version 6.0 prog-
raminda ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR

Arastirmaya alinan 90 olgunun 21’inde (% 23.3), kontrol
grubunun ise dérdiinde (% 4.4) TTV DNA pozitif sap-
tanmistir (x2 : 9.58, p< 0.05, OR 6.54; 95% Cl 2.61-18.5)
(Sekil 1). TT Viris DNA pozitif saptanan olgularin trans-
flizyon sonrasi ilk bagvuru slresi minimal ¢, maksimal 15
hafta, ortalama yedi olarak saptanirken, ilk basvuruda
saptanan ALT miktan ortalamalar TT Virlis DNA pozitif ve
negatif olgular arasinda fark géstermemistir (p> 0.05).
TT Virus DNA pozitif olgularin yas ortalamasi 50.1, TTV
DNA negatif olgularin ise 48 idi (p > 0.05). Cinsiyete
gére TTV DNA pozitiflik orani anlamh fark gdstermedi
(p > 0.05) (Tablo 1). Ancak TTV DNA pozitif olgularda iki
olgu disinda ALT miktari transflizyondan sonra ortalama
9. haftaya kadar yikselme egiliminde, en yiiksek nok-
taya ulasirken bir olgu diginda diger olgularda ALT
degeri ortalama 13. haftadan sonra normal degere indi
(Sekil 2). Buna karsilik; TTV-DNA pozitifliginin 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. Kilinik olarak post-transflizyon hepatiti (PTH) kuskulu ve
kontrol grubununda TTV-DNA pozitif ve negatif olgu-

larin ézellikleri
Ozellikler PTH kuskulu olgu grubu p
TTV-DNA
Pozitif Negatif
Prevalans (%) 21 (23.3) 69 (76.7)
Yas (Ort.) 50.6 47.6 p > 0.05
Cinsiyet Erkek/Kadin (%) 18/3 (23/25) 60/9 (69/75) p>0.05
Kan ve kan urinu
(Unite olarak ortalama) 8.4 7.8 p>0.05
ik bagvuru
(Hafta olarak min.-mak.) 3-15 4-8
Ortalama 7 6.4 p > 0.05
ilk bagvuruda ALT miktari U/L
(min.-maks) 53-165 47-167
Ortalama 84 79 p > 0.05
Kontrol grubu
Prevalans (%) 4 (4.4) 86 (95.6)
Yas (Ortalama) 39.5 41.8 p > 0.05
Cinsiyet Erkek/Kadin (%) 4/0 (5/0) 75/11 (95/100) p>0.05
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Tablo 2. Virls (TTV) pozitif saptanan post-transflizyon hepatiti olgularinin ézellikleri

Olgu Yas Cinsiyet Transflize edilen kan ALT miktar (U/L)/saptanma streleri (hafta) TTV varligi (ay)

veya kan Urinid ilk bagvuru En yUksek ALT Normale 0. 6. 12. 24.

. miktar indigi (ALT)

Unite olarak Sure ALT Sire ALT Sire 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 Negati
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
TARTISMA ise % 7 oldugu bildiriimigtir. Charlton ve ark. (6)

Japonya’da 1997 yilinda ne A ne G’li TT isimli bir hasta-
dan izole edilen, zarfsiz, tek iplikli bir DNA virust olan
TTV'nin epidemiyolojik ve etyolojik roli (zerinde
calismalar hiz kazanmig, 6zellikle PTH’li bes olgunun
dgunun serumlarinda TTV-DNA'nin goésteriimesi ve
bunun ALT dizeyleriyle iligkili olmasi, PTH’de bu viruslin
sorumlu olabileceg@ini giindeme getirmistir (5). Buna
bagl olarak, kan vericileri kriptojenik siroz ve idiyopatik
fulminan hepatik yetmezlik gibi karaciger hastaligi olan-
larda degisik TTV-DNA oranlari elde edilmigtir (6-8). TT
Viris DNA'nin serumda saptandigi miktarinin 10-100
katinin karacigerde belirlendigi, bununla TTV infeksiyo-
nunun ve replikasyonunun karacigerde oldugu bildiril-
mistir (9). Hi¢ transfizyon olmamig kan vericilerinde
TTV-DNA'nin yilksek oranda olmasi, parenteral yolla
bulas riski olmayan kisilerde de infeksiyonun belirlenme-
si ve digkilarinda DNA’nin saptanmasi non-parenteral
yolla bulas olasiligini diisindlrse de gegmislerinde kan
ve kan Uriinu transflizyonu bulunan belirli hasta grup-
laryla ilgili calismalarin sayisi artmaya baglamistir (9,
10). Japonya’dan bildirilen bir ¢alismada (10); kan ve
kan komponentleri, dzellikle Fakiér 8-9 ve immuinglo-
bilin preparatlarinda TTV-DNA’nin PZR ile saptan-
madig1, kronik karaciger hastalikh 50 hastanin dokuzun-
da, 21 fulminan hepatitli hastanin dérdiinde TTV infek-
siyonun saptandigi, bu oranin géndllu vericiler arasinda
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gecmiglerinde kan ve kan Urind taransflzyonu éykisu
olan sirozlu hastalarda TTV-DNA oraninin % 18, non-
transflize olgularda ise % 4, kan vericilerinde % 1
oldugunu bildirmiglerdir. italya’dan Colombatto ve ark.
(11) calismalarinda; kan transfuizyonu yapilan hastalar-
da TTV prevalansinin ¢ok yiksek oldugunu, ancak kan
transflizyonu olmamis grupta da oranin yiksek oldugunu,
bunun muhtemelen bagka bir bulas yoluyla iligkili olabi-
lecegini bildirmislerdir. ikibin yilinda Sugiyama ve ark.
(12) Okamoto ve Takahashi primerleriyle yaptiklar
calismalarda kan transflizyonu yapilan ¢ocuklarda TTV-
DNA oranini % 31.6, % 78.9, transflizyon yapilmayan-
larda ise % 6.7-60 olarak bulmuslar, transflizyon yapilan
gruba gére yapilmayanlarda da oranin yiksek olmasi,
parenteral bulagin yaninda enteral bulasin da mimkin
olabilecegini bildirmislerdir. Fransa’da yapilan iki ayri
calismada (13, 14) ise; ¢oklu kan transflizyonu yapilan
173 olgunun takibinde 48 (% 27.7) hastada TTV-DNA
pozitif bulmuslar, diger ¢alismada kan transfiizyonu alan
grupta % 28.3 TTV-DNA pozitif bulunurken, kan vericile-
rinde bu oran % 5.3 olarak belirlemiglerdir. Gad ve ark.
(15)'nin Misirdan bildirdikleri ¢alismada ise, gecmisle-
rinde kan transflizyonu 6ykusi olanlarla TTV infeksiyon-
lari arasinda iliski olmadi@i bildirilmigtir. Brezilya’da non
A-C grubu hepatitli ve kan vericilerinde birbirine yakin
oranda TTV-DNA pozitifligi bulunmus, TTV’nin Brezilya'da
yaygin bir infeksiyon oldugu bildirilmistir (16). Tirkiye'de
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Sekil 2. Post-transflizyon hepatiti kuskulu olgularin takip stiresine@ ALT miktarlarinin bagvuru, maksimum miktar ve normale inme

haftalarina gére dagihmi

I. Ortalama basvuru haftasi (6.5. hafta)

Il. Ortalama ALT miktarinin en yilksek saptandidi hafta (9. hafta)

ise Tiurkoglu ve ark. (17) non A-G akut viral hepatitlerde
% 0, kontrol grubunda % 9; Tuncbilek ve ark. (18) kan
vericileriyle yaptiklari ¢calismada da % 4.5 lik TTV-DNA
pozitifligi bulmuslar ve farkli merkezlerde yapilan calis-
malarda (19, 20) da % 8 ve % 51.4 olarak saptanmigtir.
Bu calismada, ¢oklu kan ve/veya kan UrinQ transfiz-
yonu yapilan cerrahi olgularinda TTV-DNA’nin non-
transflize kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek
bulunmasiyla ilgili sonug, kan ve kan drlnlerinin bir
bulas yolu oldugunu bildiren literatlr gérisleriyle paralel-
lik géstermis, buna karsilik hi¢ kan almayan saglkl kon-
trol grubunda ise % 4.4’ luk TTV-DNA sonucu transfize
bulas disinda enteral bulasin ve ayni zamanda asemp-
tomatik TTV tasiyiciiginin olabilecegini ileri slren lite-
ratir goOrUsleriyle uyumluluk géstermistir. Ancak gerek
bu calisma gerekse kaynak bilgiler, TTV’'nin yiksek
dizeydeki degiskenligi ve konaktaki viral popllasyonun
karmasikligl nedeniyle calismalarda segilen primerler ya
da reaksiyona giren nikleik asit miktari, DNA ekstrak-
siyonuyla iligkili kullanilan yéntemler farkhhklar goster-
mekte, bu da son derece degisken TTV-DNA sonuglari-
nin bulunmasina neden olmaktadir. Bu sonuglar TTV
infeksiyonlarina iligkin olarak genomik DNA’'nin daha net
oranda saptanabilmesi igin duyarhlik ve &zgullik
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yéninden daha standardize edilmis primerler ve yéntem-
lere gereksinim oldugunu, buna bagh olarak da bir stre
daha bu sorunlarin ¢éziimine yénelik arayiglarin devam
edecegini géstermektedir.

Aragtirmada TTV-DNA pozitif ve negatif olgularin
Ozellikleri irdelendiginde; yas, cinsiyet ve ALT miktari
yénlnden aralarinda bir fark saptanmamis, TTV viremisi
erkek ve kadin olgularda birbirine yakin oranlarda bulun-
mustur. Saglikh kan vericilerinde de yas yéniinden benz-
er sonu¢ alinmakla beraber, TTV viremisi sadece erkek-
lerde saptanmigtir. Amerika Birlesik Devletlerinde 1998
yilinda bildirilen 100 kan vericisi, 33 kriptojenik siroz, 11
idiyopatik fulminan hepatik yetmezlik, 36 karaciger trans-
plantasyonlu 180 olguda (6); Tanaka ve ark. (21)'nin da
127 kronik karaciger hastalikh, 100 saglikli kan
donéruyle vyaptiklar calismada; yas ve cinsiyet
yéninden TTV pozitif ve negatif olgular arasinda fark ol-
madig! bildiriimistir. Pincau ve ark. (22) 293 hepato-
selliler karsinomali olguda TTV’nin etyopatogenezdeki
rolt ile ilgili galismalarinda; TTV viremisinin yas ve cin-
siyet yodninden fark gostermedigini bildirmislerdir.
Turkiye’de yapilan bir verii calismasinda (18) ise TTV
pozitifligi sadece erkeklerde saptanmistir. Takayama ve
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ark. (23), Kanda ve ark. (24 ), Gad ve ark. (15), ile Prati
ve ark. (25 ) 1999-2000 yillarinda degisik hasta gruplari
ve kan vericileri ile yaptiklar ¢alismalarda; TTV pozitif
ve negatif olgular arasinda ALT miktarlarinda anlamli
fark olmadigini bildirmigler, buna karsilik, Lefrere ve ark.
(13) ise TTV-DNA (+) olgularin yiksek ALT dizeylerine
sahip oldugunu bildirmislerdir. Watanabe ve ark. (26)
ALT vyuksekligi ile TTV ve HCV iligkisi temelinde
yaptiklan arastirmada; TTV pozitif ve negatif olgular
arasinda ALT vyiksekligi ve minér histopatolojik
degerlerin goérilme sikh@ yoéninden farkli olmadigini,
HCV ko-infeksiyonu ile ALT yiUksekligi goériilme sikhginin
istatistiksel olarak yikseldigini bildirmiglerdir. Nizhizawa
ve ark. (4)'nin degisik sayida kan transflizyonu yapilan
PTH'li bes olguyla ilgili bildirilerinde en yiliksek ALT
dlzeyinin 6 ile 25 hafta arasinda degistigini, en yiksek
ALT miktarini ise 80-434 U arasinda bildirmiglerdir. Nite-
kim, bu arastirmada TTV-DNA pozitif olgularda 8-12 haf-
talar arasi en yuksek ALT saptandigi slreler olup en
yiksek ALT miktar ise 108-385 U arasinda degisiklik
gostermis, ALT degerleri ise normal degere, bir olgu
disinda, 13 haftadan sonra dismeye baglamistir. Bu
sureler iginde karacigere iliskin olarak yogun histopatolo-
jik degisiklikler (dejeneratif ve rejeneratif degisiklikler,
nekroz, hipertrofi ve hiperplazi vb.) saptanmayan TTV
(+) olgularda diger majoér viral etkenlerle meydana gelen
hepatit tablolarinda uygulanan semptomatik ve destek-
leyici tedaviler bir olgu (7 nolu olguda; istahsizlik,
bulanti, kusma, karin agrisi vb. klinik belirtilerin devam
etmesi, ALT'nin ylksek seyretmesine bagl hastanede
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tedavisine devam edilmistir) disinda diger olgulara has-
tane disinda uygulanmigtir. Yirmidort aylik takibi yapilan
ve klinik olarak tamamiyla dizelen 21 olgunun 20’sinde
TTV-DNA pozitifligi 24. ayda devam etmis, sadece 8
nolu olguda 24. aydaki PZR calismasinda TTV-DNA
negatif bulunmustur. Calismalarin ¢ogunlugunda ileri
sirlilen TTV-DNA pozitif ve negatif olgular arasinda kara-
cigerde histopatolojik aktiviteye veya ALT dlzeyleri yéniin-
den fark olmadigi, baska bir deyisle, TTV olumlu kisilerin
TTV olumsuz kisilere gére anlamli bir karaciger hasarini
gbsteren biyokimyasal ve histopatolojik bulguya sahip
olmadiklari goérusleriyle paralellik gdsteren bu arastir-
manin sonuglart TTV’nin halen ¢ok net tanimlanamayan
karacigerdeki patogenezi ve klinik 6nemine yénelik yeni,
genis serili klinik galismalarin yapilmasinin gerekliligini
distndlirmektedir.

Aragtirma sonuclart PTH etkeni olarak bilinen baglica
viral etkenlerin diginda, transfuze PTH veya non-trans-
fuze asemptomatik olgularda TTV-DNA’nin degisen oran-
larda saptanabildigini ileri stren literatlr gérugleriyle para-
lellik gdstermistir. Gerek transflizyon gerek non-trans-
flzyon yollarla bulasin olabilecegini dusindiren viral
etkenin epidemiyolojik 6zelliklerinin ve hepatik-ekstra
hepatik patolojilerinin daha net tanimlanabilmesi igin
calismadaki olgu gruplarina ek olarak transfiize ancak
non-PTH hastalarini da igeren yeni ¢alismalara gereksi-
nim oldugu gérilmektedir.
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