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OZET

Amag: Bu calismada kalici virolojik yanit saglanan
ve saglanamayan kronik hepatit B ve C hastalarin-
da TTV (Tork Teno Virls) insidansi arastiriimistir.
Ayrica TTV'nin tedaviyi olumsuz etkileyip etkileme-
digi degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yébntemler: Hepatoloji polikliniginde
1998-2007 tarihleri arasinda kronik hepatit B ve C
tanisiyla takip edilen toplam 68 hasta bu calismaya
katilmistir. TTV tespiti icin polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) yéntemi kullaniimistir. TTV'nin bulas
yollari agisindan hastalar dis tedavisi olup olmadigi,
gecirilmis operasyon éykusu, kan transfizyonu &y-
kusu acisindan da incelenmistir.

Bulgular: Kronik Hepatit B hastalarinin % 23.5’inde
TTV DNA pozitif iken, kronik hepatit C hasta gru-
bunda ise % 44.1 pozitiflik orani saptanmistir. Her
iki grupta da tedaviye kalici virolojik yanit verenler
ve vermeyenler arasinda anlamli bir farklilik elde
edilememistir (p<0.05).

Sonuc: Kronik hepatit B veya C hastalarinda TTV
insidansi; dis tedavisi, kan transflizyon 6ykusa ve
tedaviye yanit ile istatistiksel olarak iliskili degildir.

Anahtar kelimeler: tork teno virdsd, 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

GiRiS

Kronik hepatit olgularinin yaklasik % 5-10'un-
dan, akut viral hepatit olgularinin da (6zellik-
le icinde bulundugumuz cografyada) yaklasik
% 10’undan bilinen viral etkenler sorumlu de-
gildir. EBV (Epstein barr virtst), CMV (Sitome-

galo virts), HSV (Herpes simpleks virts), SEN
virGs, TTV, TTV-benzeri mini virGs gibi virGsler
kronik hepatit olusumunda rol oynamaktadir-
lar. 1997 yilinda Japonya’da kan transfiizyonu
sonrasi hepatit gelisen ve bilinen hepatit vi-
rislarinin saptanamadigi U¢ olguda yeni bir
virts bulunmus ve TTV (Tork Teno virus, Trans-

Alindigr Tarih: 08.02.2011
Kabul Tarihi: 13.12.2011

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Semih Kalyon, S.B. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. Dahiliye Klinigi, istanbul

e-posta: semihkalyon@hotmail.com

8



S. Kalyon ve ark., Kronik Hepatit B veya C’li Hastalarda TTV (Tork Teno Vir(s) Insidansi

fUssion Transmitted Virus) olarak isimlendiril-
mistir -2,

TTV prevalansi % 1.9-74 arasinda degismekte
olup; Japonya'da saglikli donérlerin % 12'sin-
de, saglikh kontrol grubunun % 10’unda, ful-
minan non A-G hepatitli hastalarin % 47'sinde
ve etiyolojisi bilinmeyen kronik karaciger hast-
larinin % 46'sinda TTV virUsu izole edilmistir.
Amerika’da gonullt kan dondrlerinde % 10,
ticari kan donérlerinde % 13, intravendz ilag
bagimlilarinda % 17 oranlarinda bulunmus-
tur. italya’da TTV kan donérlerinde % 18, ka-
raciger hastaligi olanlarda % 25, kronik HBV
olanlarda % 35, kronik HCV olanlarda % 32,
kriptojenik karaciger hastaligi olanlarda % 16
oranlarindadir ©.

TTV prevalansi kan temasi olanlarda % 42
oraninda olup, kan temas riski olmayanlardan
iki kat daha yuksektir @,

Klinik olarak hepatit bulgularinin saptanma-
masina ragmen, TTV DNA seviyeleri ile ALT
(Alanin Aminotransferaz) seviyeleri arasinda
iliski bildirilmistir. Transflzyondan sonra orta
derecede ALT artisi (200U/L dUstk) olan has-
talarin serumlarinda TTV DNA belirlenmistir.
Buna karsit olarak bir diger ¢alismaci TTV po-
zitif ve TTV negatif hasta gruplari arasinda
ALT seviyeleri veya bilirubin konsantrasyonu
acisindan 6nemli fark saptamamistir @9,

Hepatosellller karsinomasi olan hastalarda
TTV pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda
tamor capi ve siroz prevalansinin bakimindan
onemli farklar bulunmustur. Hepatoselltler
Ca’'li hastalarda TTV 6nemli derecede HBV in-
feksiyonu ile iliskili oldugu izlenmistir. TTV po-
zitif hastalarda siroz oraninin yuksekligi HBV
veya HCV infeksiyonu ile iliskili prevalansi yan-
sitir. TTV'nin bu virGslerle sinerjistik patojenik
etkisi bulunmamistir @,

GEREC ve YONTEMLER
Bu calismaya kronik hepatit B ve C tanisiyla

takip edilen toplam 68 hasta katildi. Calisma-
ya kronik hepatit B veya C tanisi mevcut olup,

tedaviye kalici virolojik yanit gdsteren veya
gobstermeyen hastalar alindi.

Calisma o6ncesi hastalarla ylzylze goérisme
yapilarak ¢alismanin amaci hakkinda bilgi ve-
rildi ve calisma icin izin alindi.

Hastalarin anamnezleri alindi ve fizik mua-
yeneleri yapildi. Tam calisma grubu icin de-
mografik bilgiler (yas, cinsiyet, aile anamne-
zi) alindi. Kronik bir hastaligin, gegirilmis dis
tedavisinin, gecirilmis cerrahi operasyonun ve
kan transfizyonu 6ykUstinin olup olmadigi
kaydedildi.

Hepatit B’li hastalarda kalici virolojik yanit
kriteri olarak, tedavi bitiminde HBV DNA'nin
PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) ile saptan-
mayacak seviyelere dUsmesi ve baslangicta
HBeAg(+) olan hastalarda HBeAg(-) olmasi ve
bunun tedavi bitiminin 6 ay sonunda da de-
vam etmesi durumu olarak kabul edildi.

Hepatit C'li hastalarda ise kalici virolojik yanit
kriteri olarak tedavi bitiminde HCV-RNA'nin
PCR ile saptanmayacak seviyelere dlismesi ve
bunun tedavi bitiminin 6 ay sonunda da de-
vam etmesi durumu olarak kabul edildi.

TTV tespiti icin PCR yontemi kullaniimistir. PCR
islemi sonrasi PCR UrUnleri 6X ylikleme boyasi
ile karistirilarak % 2’lik agaroz jelde yurutule-
rek UV (ultraviyole) 1s1g1 altinda goruntilen-
mis ve sonuclar degerlendirilmistir

HBV DNA ve HCV RNA real time PCR ile cali-
sild1.

ALT ve AST, Olympus AU 2700 klinik kimya
otoanalizorl enzimatik UV metod ile bakildi.

istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 11.5
versiyonu kullanildi. Verilere Jarque-Bera nor-
mallik testi uygulandi, p<0.05 oldugundan
normal dagilimin saglanmadigi anlasildi. Bu
nedenle grup farkliliklarinin sinanmasinda
non-parametrik (normal dagilim gerektirme-
yen) test olan Mann-Whitney-U testi kullanil-
di.



BULGULAR

Kronik hepatit B ve C grubu 34’er kisiden olus-
maktaydi.

Kronik hepatit B hastalarinin % 65'i erkek olup,
% 35'i kadindi. Tedaviye yanit veren grubunun
yas ortalamasi 41, boy ortalamasi 168 cm ve
kilo ortalamasi 74 kg olarak saptandi. Tedaviye
yanit vermeyen grubun ise yas ortalamasi 37,
boy ortalamasi 169 cm ve kilo ortalamasi 75 kg
idi (Tablo 1). Ele alinan hastalarin % 73l baska
bir kronik hastalik gecirmemis, % 71'i cerrahi
operasyon gecirmemis, % 89'u herhangi bir
kan transfiizyonu almamis, % 230 dis tedavisi
goérmemis idi. Hastalarin % 23'Gnde TTV DNA
pozitif olarak bulundu. Cinsiyet, boy, kilo, has-
talik, kan transflizyonu, dis tedavisi, operasyon
gecirme, ek kronik hastalik varhgi, kalici viro-
lojik yanit elde edilme veya edilmeme ile TTV
insidansi arasinda bir iliski saptanamadi.

Tablo 1. Hepatit B, Tedaviye yanit veren:1 ve yanitsiz:2
hastalar ile yas, boy, kilo arasindaki iliski.

Grup n Ortalama Std. deviasyon Std. ortalama hata

Yas 1 30 41 10.3 1.8
2 4 37 7.6 3.8
Boy 1 30 168 9.0 1.6
2 4 169 4.2 2.1
Kilo 1 30 74 13.2 2.4
2 4 75 12.9 6.4

Kronik hepatit C hastalarinin % 53’0 erkek
% 47'si kadindi. Kalicr virolojik yanit veren-
lerin yas ortalamasi 53, boy ortalamasi 165
cm ve kilo ortalamasi 76 kg, vermeyenlerin
ise yas ortalamasi 54, boy ortalamasi 167 ¢cm,
kilo ortalamasi 77 kg idi (Tablo 2). Hastalarin
% 82'si kan transflizyonu gecirmemis, % 56'si
kronik bir hastalik gecirmemis, % 35'i ope-
rasyon gecirmemis, % 82'si kan transfizyo-
nu gecirmemis, % 26's1 dis tedavisi gérmemis
idi. Hastalarin % 44'inde TTV DNA pozitif
saptandi. Cinsiyet, boy, kilo, eslik eden baska
kronik hastalik 6ykust, kan transflizyonu, dis
tedavisi, kalici virolojik yanit elde edilme ve
edilememe ile TTV insidansi arasinda bir iligki
saptanamadi.
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Tablo 2. Hepatit C, Tedaviye yanit veren:1 ve yanitsiz:2
hastalar ile yas, boy, kilo arasindaki iliski.

Grup n Ortalama Std. deviasyon Std. ortalama hata

Yas 1 24 53 8.6 1.7
210 54 7.9 25
Boy 1 24 165 8.3 16
210 167 8.2 2.6
Kilo 1 24 76 13.4 2.7
210 77 15.2 4.8

p degeri <0.05 olan tek degisken operasyon
gecirme durumu olup, kronik hepatit C'de
tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
yaratmaktadir.

TARTISMA

TTV'nin hem paranteral hem de paranteral
olmayan yollarla bulasabildigi dusuntlmek-
tedir. Daha Once yapilan calismalar 151§in-
da paranteral yolla bulastigi daha asikardir.
Matsumato ve ark.’'nin calismasinda acgik kalp
cerrahisinden sonra prospektif olarak takip
edilen hastalar karsilastirildiginda, transfiiz-
yon ile iliskisi agik sekilde ortaya konmustur.
Bu calismalarda transflizyon yapilan hastala-
rin % 26's1 TTV ile enfekte iken, transfizyon
yapilmayan hastalarda TTV orani % 5 idi. ila-
veten transfliizyon volimu ile TTV infeksiyonu
arasinda kuvvetli bir iliski vardir. On Uc¢ Unite
veya daha fazla transfiizyon yapilan hastalar-
da risk % 35'e ulasmaktadir ©,

Bizim calismamizda ise kan transflizyonu almis
hastalarda TTV varhidi ile kan transfizyonu al-
mayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Ayrica tedaviye yanit alinamayan
ve tedaviye kalici virolojik yanit alinan kronik
hepatit B ve C'li hastalarda TTV varliginda is-
tatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Calis-
mada veri sayisi az olmakla birlikte bu ¢calisma
bize TTV'nin paranteral bulas yollarinin yanin-
da baska bulas yollarinin da olabilecegini di-
sindUrmektedir. Bu verilere bakilarak TTV'nin
kronik hepatit B ve C hastaligi Gzerinde kotu-
ye gidisi etkilemedigi sonucuna varilmistir.
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TTV-DNA ile enfekte kisilerin diskilarinda da
TTV-DNA saptanmistir. Serumdaki TTV-DNA
miktari fazla olan hastalarda TTV diskiyla atil-
maktadir. TTV'nin tam bir viryon oldugu ve
fekal oral yolla bulastiginda infeksiyon olabi-
lecegi dustunulmektedir ©.

TTV ile ilgili anneden bebege bulasma ile bir-
¢ok calisma yapilmistir. TTV'nin vertikal yol
ile bulasabilecegi ileri strtlmuasttr. TTV'nin
enterik kaynakl olabilecegi ve anne sitliinde
de siklikla saptanmasindan dolayi bu yolla da
bulasabilecegi 6ne strtlmustar 19,

Moriyama ve ark.'nin toplam 74 hasta olmak
Gzere 46 hepatit B (33 erkek,13 kadin, orta-
lama yas:44.8), 28 hepatit C olan (24 erkek,
4 kadin, ortalama Yas 50.8) kronik karaciger
hastalarini ele alinarak incelenmistir. Bu calis-
mada TTV-DNA prevalansi kronik hepatit B ve
kronik hepatit C hastalarinda fark gézlenme-
mis, farkli yas gruplarinda TTV sikligr arasinda
herhangi bir korelasyon gézlenmemis ve so-
nucta kronik karaciger hastalikh TTV pozitif
ve TTV negatif hastalarda TTV infeksiyonunun
klinik profillere etki etmedigi rapor edilmistir.
Yine bu calismada non A-G hepatitli hastalar-
da TTV infeksiyonunun klinik profillere etki
etmedigi rapor edilmistir. Ancak, TTV genotip
1G'nin cocuklarda hepatit C'nin progresyo-
nunu artirdigina yoénelik yapilan calismada,
TTV'nin kronik hepatit C ko-infeksiyonunun
histopatolojik 6zelliklere etki etmedigine ka-
rar verilmigtir 0.

Turkiye'de Yenice N. ve ark.'nin caligmasinda
60 HBsAg(+) asemptomatik hepatit B taslyi-
cist incelenmistir. Bu ¢alismadaki hastalar 15-
69 yas arasinda olup, bu gruptaki hasta-
larin % 16.7'si yasamlarinin bir déneminde
kan transfizyonu almistir. HBV tasiyicilarinin
% 75'inde TTV(+) bulunmus, saglikli kontrol
grubunda ise TTV(+)'ligi % 64.5 bulunmus ve
TTV(+)'ligi acisindan iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis-
tir. Ayrica asemptomatik HBV tasiyicilarindan
TTV(+) olanlarin ise % 10'unda kan transfiz-
yonu saptanmisken, TTV(-) olanlarda % O sap-
tanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. Bu calismada HBV tasiyicilari 4
yil boyunca takip edilerek TTV'nin HBV seyrin-
de herhangi bir etkisinin olmadigi géralmus
ve sonucta TTV'nin toplumda yaygin olarak
gorulen zayif hepatotrop bir virts oldugu sek-
linde rapor edilmistir 2.

Tarkiye Glneydogu Anadolu bélgesinde Sa-
vas M.C. ve ark.’nin calismasinda, TTV'nin ge-
nel populasyondan daha fazla yuksek olma-
digini rapor edilmis ve TTV'nin kronik hepatit
C'li hastalar arasindaki sikliginda herhangi
bir fark gézlenmedigini belirtilmistir. Yine bu
calismada kronik hepatit C'li hastalarda TTV
pozitif ve negatif hasta gruplarinda histolojik
bulgu farkinin bulunmamasi TTV'nin patolo-
jiye herhangi bir etkisinin olmadigini ortaya
konmustur. TTV'nin yaygin dagilimi hastalikla
cok zayif iliskisinin olmasi TTV'nin insan mik-
roflorasinin bir Gyesi olabilecegini akla getir-
mistir. Bu calismada 60 kronik karaciger hasta-
si, 45 gonulla saglikli kullanilmistir. Histolojik
evreleme ve fibrozis derecelendirmesi yalniz-
ca kronik hepatit C'li hasta grubunda uygu-
lanmistir. TTV pozitif kronik karaciger hastala-
rinda 47 (% 78), 44 hasta kronik hepatit C, 11
hasta kronik hepatit B ve 5 hasta kriptojenik
kronik karaciger hastasi olarak saptamistir.
Kronik karaciger hastalarinda 47 (% 78)'sin-
de, kontrol grubunda 5 hastada TTV tespit
edilmistir. p<0.001 istatistiksel olarak anlaml
saptanmistir. TTV'nin Turkiye'nin GlUneydogu
Anadolu bolgesinde olduk¢a yaygin fakat TTV
infeksiyonuna patojenik etki atfedilemez ola-
rak rapor edilmistir 3,

Kao J.H ve ark.’nin calismasinda TTV infeksi-
yonunun kronik hepatit B ve kronik hepatit
C’li hastalarin klinigine, virolojik ve histolojik
ozelliklerine etkisi calisiimis. YUz adet asemp-
tomatik hepatit B ylzey antijen tasiyicisi, 220
HBV iliskili kronik karaciger hastasi, 110 adet
interferon alfa (24 hafta boyunca haftada 3
kez 3 miyon Unite subkutan) ile tedavi edilen
kronik hepatit C hastasi calismaya katilmistir.
TTV infeksiyonu TTV tasiyicilarin % 21.5, HCV
tastyicilarin % 37'sinde tespit edilmistir. Kro-
nik hepatit C de klinik 6zellikler, histolojik sid-
det, serum HCV-RNA seviyeleri, interferon alfa
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tedavisine yanith TTV infeksiyon olanlar ile
olmayanlar karsilastirilmistir. interferon alfa
tedavisine yanitli ve yanitsiz TTV infeksiyonu
olanlar arasinda fark gosterilememistir. Se-
rumda TTV DNA'nin kaybolmasi, HCV-RNA'nin
kaybi gibi biyokimyasal yanitla iliskili bulun-
mamistir. Tayvan'da kronik hepatit B ve C'li
hastalarda TTV infeksiyonu sik goérulmustar,
ancak TTV kronik B ve C'li hastalarda interfe-
ron alfa tedavisine yanitta klinikopatolojik gi-
disata etki etmemektedir sonucu cikariimistir.
Tayvanda kronik HBV ve HCV infeksiyonunun
yayginligi avantaji ile TTV koenfeksiyonunun
kronik hepatit B ve C'li hastalarda klinige,
histolojiye ve virolojik gidisatta etkili calisma
yapilmis ve ek olarak HCV ve TTV'nin interfe-
ron alfaya yanrti arastiriimistir. Bu calismanin
sonuclari, kronik hepatit B veya C li hastalarda
TTV infeksiyonu sik oldugunu, ancak TTV'nin
kronik B veya C'nin klinikopatolojik durumu-
na veya interferon yanitina etkili olmadigini
gostermistir (4.

Ikeuchi T. ve ark.’nin ¢alismasinda TTV infek-
siyonu prevalansi Japonya'da calisilmisdir.
Bu calismada TTV DNA, non B ve non C'li 40
hastanin 11’inde (% 27.5), kronik hepatit B'li
46 hastanin 13'Unde (% 28.3), kronik hepa-
tit C'li 55 hastanin 21'inde (% 38.2), normal
karaciger fonksiyon testleri olan 131 dene-
gin 41'inde (% 31.3) pozitif tespit edilmistir.
TTV DNA'nin pozitiflik oraninin yasla birlikte
artma egilimindeymis. Non C, non B, kronik
hepatit B veya C'li hastalar ile normal denek-
ler arasinda anlaml fark bulunamamistir. Bu
calisma sonuclarina gére TTV'nin non B veya
non C hepatitlerin etiyolojisinde major rol oy-
namadigi sonucuna varilmistir. Ayrica bu ¢alis-
mada TTV DNA genotipleri agisindan anlamli
bir fark saptanamamistir. Tum hepatit grupla-
rinda TTV'li ya da TTV'siz olsun tim hastalarda
klinik karakteristik ve kronik hastalik benzer
olarak rapor edilmistir @),

Yaptigimiz istatistiksel analiz sonuclarina
gore kalici virolojik yanit saglanan hepatit B
hastalarinda cerrahi operasyon gecirmis olan
hastlarda TTV'nin sikhgi istatistiksel anlaml
(p<0.005) artis olarak saptandi. Bu da bize vi-
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risun parenteral yol ile gecisini desteklemek-
tedir. Bunun disindaki tim parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
Bu yaptigimiz calismada hasta sayisi 6zellikle
tedaviye yanitsiz hastalar az sayida olmakla
birlikte daha 6nceki calismalari destekler nite-
likde TTV'nin kronik hepatit B ve C’li hastalar-
da klinikopatolojik seyri etkilemedigi sonucu
agirlik kazanmigtir (617,

SONUC

Kalici virolojik yanit saglanan ve saglanama-
yan kronik hepatit B ve C’li hastalar arasinda
TTV insidansi agisindan anlamli bir fark yoktur.
Benzer sekilde dis tedavisi ve kan transflizyon
oykUst de TTV insidansi agisindan herhangi
bir fark yaratmamaktadir.
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