
8

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada kalıcı virolojik yanıt sağlanan 
ve sağlanamayan kronik hepatit B ve C hastaların-
da TTV (Tork Teno Virüs) insidansı araştırılmıştır. 
Ayrıca TTV’nin tedaviyi olumsuz etkileyip etkileme-
diği değerlendirilmiştir. 

Gereç ve Yöntemler: Hepatoloji polikliniğinde 
1998-2007 tarihleri arasında kronik hepatit B ve C 
tanısıyla takip edilen toplam 68 hasta bu çalışmaya 
katılmıştır. TTV tespiti için polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) yöntemi kullanılmıştır. TTV’nin bulaş 
yolları açısından hastalar diş tedavisi olup olmadığı, 
geçirilmiş operasyon öyküsü, kan transfüzyonu öy-
küsü açısından da incelenmiştir.

Bulgular: Kronik Hepatit B hastalarının % 23.5’inde 
TTV DNA pozitif iken, kronik hepatit C hasta gru-
bunda ise % 44.1 pozitiflik oranı saptanmıştır. Her 
iki grupta da tedaviye kalıcı virolojik yanıt verenler 
ve vermeyenler arasında anlamlı bir farklılık elde 
edilememiştir (p<0.05).

Sonuç: Kronik hepatit B veya C hastalarında TTV 
insidansı; diş tedavisi, kan transfüzyon öyküsü ve 
tedaviye yanıt ile istatistiksel olarak ilişkili değildir.

Anahtar kelimeler: tork teno virüsü, Hepatit B, 
Hepatit C

SUMMARY

The Incidence of TTV In Patients with Chronic 
Hepatitis B or C

Objective: In this study the incidence of TTV (torque 
teno virus) was investigated on patients with hepa-
titis B and C in whom persistent virological response 
was achieved or not. Furthermore, the issue of whet-
her or not TTV affects the treatment was assessed. 

Materials and Methods: A total of 68 patients who 
were monitored between 1998-2007 with the diag-
nosis of chronic hepatitis B or C in hepatology po-
liclinic were included into this study. For detection 
of TTV polymerase chain reaction (PCR) method was 
used. The patients were evaluated in terms of pre-
vious dental treatment, surgical operations, blood 
transfusion which were possible routes of contami-
nation with  TTV.

Findings: Whereas in 23.5 % of chronic hepatitis B 
patients TTV DNA was positive, positivity rate was 
found as 44.1 % in patients with hepatitis C. There 
is no statistically significant difference between the 
groups with regard to persistent virological respon-
se to treatment (p<0.05).

Conclusion: The incidence of TTV in chronic hepa-
titis B or C is not statistically associated with dental 
treatment, blood transfusion and response to tre-
atment.

Key words: torque teno virus, Hepatitis B, 
Hepatitis C
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GİRİŞ 
 
Kronik hepatit olgularının yaklaşık % 5-10’un-
dan, akut viral hepatit olgularının da (özellik-
le içinde bulunduğumuz coğrafyada) yaklaşık 
%10’undan bilinen viral etkenler sorumlu de-
ğildir. EBV (Epstein barr virüsü), CMV (Sitome-

galo virüs), HSV (Herpes simpleks virüs), SEN 
virüs, TTV, TTV-benzeri mini virüs gibi virüsler 
kronik hepatit oluşumunda rol oynamaktadır-
lar. 1997 yılında Japonya’da kan transfüzyonu 
sonrası hepatit gelişen ve bilinen hepatit vi-
rüslarının saptanamadığı üç olguda yeni bir 
virüs bulunmuş ve TTV (Tork Teno virus, Trans-
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füssion Transmitted Virüs) olarak isimlendiril-
miştir (1,2).
 
TTV prevalansı % 1.9-74 arasında değişmekte 
olup; Japonya’da sağlıklı donörlerin % 12’sin-
de, sağlıklı kontrol grubunun % 10’unda, ful-
minan non A-G hepatitli hastaların % 47’sinde 
ve etiyolojisi bilinmeyen kronik karaciğer hast-
larının % 46’sında TTV virüsu izole edilmiştir. 
Amerika’da gönüllü kan donörlerinde % 10, 
ticari kan donörlerinde % 13, intravenöz ilaç 
bağımlılarında % 17 oranlarında bulunmuş-
tur. İtalya’da TTV kan donörlerinde % 18, ka-
raciğer hastalığı olanlarda % 25, kronik HBV 
olanlarda % 35, kronik HCV olanlarda % 32, 
kriptojenik karaciğer hastalığı olanlarda % 16 
oranlarındadır (3). 
 
TTV prevalansı kan teması olanlarda % 42 
oranında olup, kan temas riski olmayanlardan 
iki kat daha yüksektir (4).
 
Klinik olarak hepatit bulgularının saptanma-
masına rağmen, TTV DNA seviyeleri ile ALT 
(Alanin Aminotransferaz) seviyeleri arasında 
ilişki bildirilmiştir. Transfüzyondan sonra orta 
derecede ALT artışı (200U/L düşük) olan has-
taların serumlarında TTV DNA belirlenmiştir. 
Buna karşıt olarak bir diğer çalışmacı TTV po-
zitif ve TTV negatif hasta grupları arasında 
ALT seviyeleri veya bilirubin konsantrasyonu 
açısından önemli fark saptamamıştır (2-6).
 
Hepatosellüler karsinoması olan hastalarda 
TTV pozitif olanlar ile negatif olanlar arasında 
tümör çapı ve siroz prevalansının bakımından 
önemli farklar bulunmuştur. Hepatosellüler 
Ca’lı hastalarda TTV önemli derecede HBV in-
feksiyonu ile ilişkili olduğu izlenmiştir. TTV po-
zitif hastalarda siroz oranının yüksekliği HBV 
veya HCV infeksiyonu ile ilişkili prevalansı yan-
sıtır. TTV’nin bu virüslerle sinerjistik patojenik 
etkisi bulunmamıştır (7). 

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çalışmaya kronik hepatit B ve C tanısıyla 
takip edilen toplam 68 hasta katıldı. Çalışma-
ya kronik hepatit B veya C tanısı mevcut olup, 

tedaviye kalıcı virolojik yanıt gösteren veya 
göstermeyen hastalar alındı.
 
Çalışma öncesi hastalarla yüzyüze görüşme 
yapılarak çalışmanın amacı hakkında bilgi ve-
rildi ve çalışma için izin alındı. 
 
Hastaların anamnezleri alındı ve fizik mua-
yeneleri yapıldı. Tüm çalışma grubu için de-
mografik bilgiler (yaş, cinsiyet, aile anamne-
zi) alındı. Kronik bir hastalığın, geçirilmiş diş 
tedavisinin, geçirilmiş cerrahi operasyonun ve 
kan transfüzyonu öyküsünün olup olmadığı 
kaydedildi.
 
Hepatit B’li hastalarda kalıcı virolojik yanıt 
kriteri olarak, tedavi bitiminde HBV DNA’nın 
PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) ile saptan-
mayacak seviyelere düşmesi ve başlangıçta 
HBeAg(+) olan hastalarda HBeAg(-) olması ve 
bunun tedavi bitiminin 6 ay sonunda da de-
vam etmesi durumu olarak kabul edildi. 
 
Hepatit C’li hastalarda ise kalıcı virolojik yanıt 
kriteri olarak tedavi bitiminde HCV-RNA’nın 
PCR ile saptanmayacak seviyelere düşmesi ve 
bunun tedavi bitiminin 6 ay sonunda da de-
vam etmesi durumu olarak kabul edildi.
 
TTV tespiti için PCR yöntemi kullanılmıştır. PCR 
işlemi sonrası PCR ürünleri 6X yükleme boyası 
ile karıştırılarak % 2’lik agaroz jelde yürütüle-
rek UV (ultraviyole) ışığı altında görüntülen-
miş ve sonuçlar değerlendirilmiştir 
 
HBV DNA ve HCV RNA real time PCR ile çalı-
şıldı. 
 
ALT ve AST; Olympus AU 2700 klinik kimya 
otoanalizorü enzimatik UV metod ile bakıldı.

İstatistiksel değerlendirmeler için SPSS 11.5 
versiyonu kullanıldı. Verilere Jarque-Bera nor-
mallik testi uygulandı, p<0.05 olduğundan 
normal dağılımın sağlanmadığı anlaşıldı. Bu 
nedenle grup farklılıklarının sınanmasında 
non-parametrik (normal dağılım gerektirme-
yen) test olan Mann-Whitney-U testi kullanıl-
dı.
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BULGULAR
 
Kronik hepatit B ve C grubu 34’er kişiden oluş-
maktaydı. 
 
Kronik hepatit B hastalarının % 65’i erkek olup, 
% 35’i kadındı. Tedaviye yanıt veren grubunun 
yaş ortalaması 41, boy ortalaması 168 cm ve 
kilo ortalaması 74 kg olarak saptandı. Tedaviye 
yanıt vermeyen grubun ise yaş ortalaması 37, 
boy ortalaması 169 cm ve kilo ortalaması 75 kg 
idi (Tablo 1). Ele alınan hastaların % 73’ü başka 
bir kronik hastalık geçirmemiş, % 71’i cerrahi 
operasyon geçirmemiş, % 89’u herhangi bir 
kan transfüzyonu almamış, % 23’ü diş tedavisi 
görmemiş idi. Hastaların % 23’ünde TTV DNA 
pozitif olarak bulundu. Cinsiyet, boy, kilo, has-
talık, kan transfüzyonu, diş tedavisi, operasyon 
geçirme, ek kronik hastalık varlığı, kalıcı viro-
lojik yanıt elde edilme veya edilmeme ile TTV 
insidansı arasında bir ilişki saptanamadı.

 

Kronik hepatit C hastalarının % 53’ü erkek 
% 47’si kadındı. Kalıcı virolojik yanıt veren-
lerin yaş ortalaması 53, boy ortalaması 165 
cm ve kilo ortalaması 76 kg, vermeyenlerin 
ise yaş ortalaması 54, boy ortalaması 167 cm, 
kilo ortalaması 77 kg idi (Tablo 2). Hastaların 
% 82‘si kan transfüzyonu geçirmemiş, % 56’sı 
kronik bir hastalık geçirmemiş, % 35’i ope-
rasyon geçirmemiş, % 82‘si kan transfüzyo-
nu geçirmemiş, % 26’sı diş tedavisi görmemiş 
idi. Hastaların % 44’ünde TTV DNA pozitif 
saptandı. Cinsiyet, boy, kilo, eşlik eden başka 
kronik hastalık öyküsü, kan transfüzyonu, diş 
tedavisi, kalıcı virolojik yanıt elde edilme ve 
edilememe ile TTV insidansı arasında bir ilişki 
saptanamadı.

 

p değeri <0.05 olan tek değişken operasyon 
geçirme durumu olup, kronik hepatit C’de 
tedaviye yanıt veren ve vermeyen hastalar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
yaratmaktadır. 

TARTIŞMA

TTV’nin hem paranteral hem de paranteral 
olmayan yollarla bulaşabildiği düşünülmek-
tedir. Daha önce yapılan çalışmalar ışığın-
da paranteral yolla bulaştığı daha aşikârdır. 
Matsumato ve ark.’nın çalışmasında açık kalp 
cerrahisinden sonra prospektif olarak takip 
edilen hastalar karşılaştırıldığında, transfüz-
yon ile ilişkisi açık şekilde ortaya konmuştur. 
Bu çalışmalarda transfüzyon yapılan hastala-
rın % 26’sı TTV ile enfekte iken, transfüzyon 
yapılmayan hastalarda TTV oranı % 5 idi. İla-
veten transfüzyon volümü ile TTV infeksiyonu 
arasında kuvvetli bir ilişki vardır. On üç ünite 
veya daha fazla transfüzyon yapılan hastalar-
da risk % 35’e ulaşmaktadır (8).
 
Bizim çalışmamızda ise kan transfüzyonu almış 
hastalarda TTV varlığı ile kan transfüzyonu al-
mayan hastalar arasında anlamlı bir farklılık 
saptanmadı. Ayrıca tedaviye yanıt alınamayan 
ve tedaviye kalıcı virolojik yanıt alınan kronik 
hepatit B ve C’li hastalarda TTV varlığında is-
tatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı. Çalış-
mada veri sayısı az olmakla birlikte bu çalışma 
bize TTV’nin paranteral bulaş yollarının yanın-
da başka bulaş yollarının da olabileceğini dü-
şündürmektedir. Bu verilere bakılarak TTV’nin 
kronik hepatit B ve C hastalığı üzerinde kötü-
ye gidişi etkilemediği sonucuna varılmıştır.
 

Tablo 1. Hepatit B, Tedaviye yanıt veren:1 ve yanıtsız:2 
hastalar ile yaş, boy, kilo arasındaki ilişki.

Grup

Yaş

Boy

Kilo

Ortalama

41
37

168
169

74
75

Std. ortalama hata

1.8
3.8

1.6
2.1

2.4
6.4

1
2

1
2

1
2

n

30
4

30
4

30
4

Std. deviasyon

10.3
7.6

9.0
4.2

13.2
12.9

Tablo 2. Hepatit C, Tedaviye yanıt veren:1 ve yanıtsız:2 
hastalar ile yaş, boy, kilo arasındaki ilişki.

Grup

Yaş

Boy

Kilo

Ortalama

53
54

165
167

76
77

Std. ortalama hata

1.7
2.5

1.6
2.6

2.7
4.8

1
2

1
2

1
2

n

24
10

24
10

24
10

Std. deviasyon

8.6
7.9

8.3
8.2

13.4
15.2
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TTV-DNA ile enfekte kişilerin dışkılarında da 
TTV-DNA saptanmıştır. Serumdaki TTV-DNA 
miktarı fazla olan hastalarda TTV dışkıyla atıl-
maktadır. TTV’nin tam bir viryon olduğu ve 
fekal oral yolla bulaştığında infeksiyon olabi-
leceği düşünülmektedir (9).
 
TTV ile ilgili anneden bebeğe bulaşma ile bir-
çok çalışma yapılmıştır. TTV’nin vertikal yol 
ile bulaşabileceği ileri sürülmüştür. TTV’nin 
enterik kaynaklı olabileceği ve anne sütünde 
de sıklıkla saptanmasından dolayı bu yolla da 
bulaşabileceği öne sürülmüştür (10).
 
Moriyama ve ark.’nın toplam 74 hasta olmak 
üzere 46 hepatit B (33 erkek,13 kadın, orta-
lama yaş:44.8), 28 hepatit C olan (24 erkek, 
4 kadın, ortalama Yaş 50.8) kronik karaciğer 
hastalarını ele alınarak incelenmiştir. Bu çalış-
mada TTV-DNA prevalansı kronik hepatit B ve 
kronik hepatit C hastalarında fark gözlenme-
miş, farklı yaş gruplarında TTV sıklığı arasında 
herhangi bir korelasyon gözlenmemiş ve so-
nuçta kronik karaciğer hastalıklı TTV pozitif 
ve TTV negatif hastalarda TTV infeksiyonunun 
klinik profillere etki etmediği rapor edilmiştir. 
Yine bu çalışmada non A-G hepatitli hastalar-
da TTV infeksiyonunun klinik profillere etki 
etmediği rapor edilmiştir. Ancak, TTV genotip 
1G’nin çocuklarda hepatit C’nin progresyo-
nunu artırdığına yönelik yapılan çalışmada, 
TTV’nin kronik hepatit C ko-infeksiyonunun 
histopatolojik özelliklere etki etmediğine ka-
rar verilmiştir (11).

Türkiye’de Yenice N. ve ark.’nın çalışmasında 
60 HBsAg(+) asemptomatik hepatit B taşıyı-
cısı incelenmiştir. Bu çalışmadaki hastalar 15-
69 yaş arasında olup, bu gruptaki hasta-
ların % 16.7’si yaşamlarının bir döneminde 
kan transfüzyonu almıştır. HBV taşıyıcılarının 
% 75’inde TTV(+) bulunmuş, sağlıklı kontrol 
grubunda ise TTV(+)’liği % 64.5 bulunmuş ve 
TTV(+)’liği açısından iki grup arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamış-
tır. Ayrıca asemptomatik HBV taşıyıcılarından 
TTV(+) olanların ise % 10’unda kan transfüz-
yonu saptanmışken, TTV(-) olanlarda % 0 sap-
tanmış ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Bu çalışmada HBV taşıyıcıları 4 
yıl boyunca takip edilerek TTV’nin HBV seyrin-
de herhangi bir etkisinin olmadığı görülmüş 
ve sonuçta TTV’nin toplumda yaygın olarak 
görülen zayıf hepatotrop bir virüs olduğu şek-
linde rapor edilmiştir (12).
 
Türkiye Güneydoğu Anadolu bölgesinde Sa-
vaş M.C. ve ark.’nın çalışmasında, TTV’nin ge-
nel popülasyondan daha fazla yüksek olma-
dığını rapor edilmiş ve TTV’nin kronik hepatit 
C’li hastalar arasındaki sıklığında herhangi 
bir fark gözlenmediğini belirtilmiştir. Yine bu 
çalışmada kronik hepatit C’li hastalarda TTV 
pozitif ve negatif hasta gruplarında histolojik 
bulgu farkının bulunmaması TTV’nin patolo-
jiye herhangi bir etkisinin olmadığını ortaya 
konmuştur. TTV’nin yaygın dağılımı hastalıkla 
çok zayıf ilişkisinin olması TTV’nin insan mik-
roflorasının bir üyesi olabileceğini akla getir-
miştir. Bu çalışmada 60 kronik karaciğer hasta-
sı, 45 gönüllü sağlıklı kullanılmıştır. Histolojik 
evreleme ve fibrozis derecelendirmesi yalnız-
ca kronik hepatit C’li hasta grubunda uygu-
lanmıştır. TTV pozitif kronik karaciğer hastala-
rında 47 (% 78), 44 hasta kronik hepatit C, 11 
hasta kronik hepatit B ve 5 hasta kriptojenik 
kronik karaciğer hastası olarak saptamıştır. 
Kronik karaciğer hastalarında 47 (% 78)’sin-
de, kontrol grubunda 5 hastada TTV tespit 
edilmiştir. p<0.001 istatistiksel olarak anlamlı 
saptanmıştır. TTV’nin Türkiye’nin Güneydoğu 
Anadolu bölgesinde oldukça yaygın fakat TTV 
infeksiyonuna patojenik etki atfedilemez ola-
rak rapor edilmiştir (13).
 
Kao J.H ve ark.’nın çalışmasında TTV infeksi-
yonunun kronik hepatit B ve kronik hepatit 
C’li hastaların kliniğine, virolojik ve histolojik 
özelliklerine etkisi çalışılmış. Yüz adet asemp-
tomatik hepatit B yüzey antijen taşıyıcısı, 220 
HBV ilişkili kronik karaciğer hastası, 110 adet 
interferon alfa (24 hafta boyunca haftada 3 
kez 3 miyon ünite subkutan) ile tedavi edilen 
kronik hepatit C hastası çalışmaya katılmıştır. 
TTV infeksiyonu TTV taşıyıcıların % 21.5, HCV 
taşıyıcıların % 37’sinde tespit edilmiştir. Kro-
nik hepatit C de klinik özellikler, histolojik şid-
det, serum HCV-RNA seviyeleri, interferon alfa 
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tedavisine yanıtlı TTV infeksiyon olanlar ile 
olmayanlar karşılaştırılmıştır. İnterferon alfa 
tedavisine yanıtlı ve yanıtsız TTV infeksiyonu 
olanlar arasında fark gösterilememiştir. Se-
rumda TTV DNA’nın kaybolması, HCV-RNA’nın 
kaybı gibi biyokimyasal yanıtla ilişkili bulun-
mamıştır. Tayvan’da kronik hepatit B ve C’li 
hastalarda TTV infeksiyonu sık görülmüştür, 
ancak TTV kronik B ve C’li hastalarda interfe-
ron alfa tedavisine yanıtta klinikopatolojik gi-
dişata etki etmemektedir sonucu çıkarılmıştır. 
Tayvanda kronik HBV ve HCV infeksiyonunun 
yaygınlığı avantajı ile TTV koenfeksiyonunun 
kronik hepatit B ve C’li hastalarda kliniğe, 
histolojiye ve virolojik gidişatta etkili çalışma 
yapılmış ve ek olarak HCV ve TTV’nin interfe-
ron alfaya yanıtı araştırılmıştır. Bu çalışmanın 
sonuçları, kronik hepatit B veya C li hastalarda 
TTV infeksiyonu sık olduğunu, ancak TTV’nin 
kronik B veya C’nin klinikopatolojik durumu-
na veya interferon yanıtına etkili olmadığını 
göstermiştir (14).
 
Ikeuchi T. ve ark.’nın çalışmasında TTV infek-
siyonu prevalansı Japonya’da çalışılmışdır. 
Bu çalışmada TTV DNA, non B ve non C’li 40 
hastanın 11’inde (% 27.5), kronik hepatit B’li 
46 hastanın 13’ünde (% 28.3), kronik hepa-
tit C’li 55 hastanın 21’inde (% 38.2), normal 
karaciğer fonksiyon testleri olan 131 dene-
ğin 41’inde (% 31.3) pozitif tespit edilmiştir. 
TTV DNA’nın pozitiflik oranının yaşla birlikte 
artma eğilimindeymiş. Non C, non B, kronik 
hepatit B veya C’li hastalar ile normal denek-
ler arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Bu 
çalışma sonuçlarına göre TTV’nin non B veya 
non C hepatitlerin etiyolojisinde major rol oy-
namadığı sonucuna varılmıştır. Ayrıca bu çalış-
mada TTV DNA genotipleri açısından anlamlı 
bir fark saptanamamıştır. Tüm hepatit grupla-
rında TTV’li ya da TTV’siz olsun tüm hastalarda 
klinik karakteristik ve kronik hastalık benzer 
olarak rapor edilmiştir (15).
 
Yaptığımız istatistiksel analiz sonuçlarına 
göre kalıcı virolojik yanıt sağlanan hepatit B 
hastalarında cerrahi operasyon geçirmiş olan 
hastlarda TTV’nin sıklığı istatistiksel anlamlı 
(p<0.005) artış olarak saptandı. Bu da bize vi-

rüsun parenteral yol ile geçişini desteklemek-
tedir. Bunun dışındaki tüm parametrelerde 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. 
Bu yaptığımız çalışmada hasta sayısı özellikle 
tedaviye yanıtsız hastalar az sayıda olmakla 
birlikte daha önceki çalışmaları destekler nite-
likde TTV’nin kronik hepatit B ve C’li hastalar-
da klinikopatolojik seyri etkilemediği sonucu 
ağırlık kazanmıştır (16,17).

SONUÇ
 
Kalıcı virolojik yanıt sağlanan ve sağlanama-
yan kronik hepatit B ve C’li hastalar arasında 
TTV insidansı açısından anlamlı bir fark yoktur. 
Benzer şekilde diş tedavisi ve kan transfüzyon 
öyküsü de TTV insidansı açısından herhangi 
bir fark yaratmamaktadır.
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