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GIRIS VE AMAG

GuUnumuzde duyarli teknikler ile yapilan taramalara ragmen nedeni bilinmeyen
bazi hepatit olgularinin bulunmasi arastirmacilari sorumlu olabilecek yeni etkenlere
yonlendirmigtir. Kronik hepatit olgularinin yaklasik %5-10'undan, akut viral hepatit
olgularinin da 6zellikle icinde bulundugumuz cografyada yaklasik %10’'undan bilinen
viral etkenler sorumlu degildir.

Son olarak 1997 yilinda Japonya’da kan transfuzyonu sonrasi hepatit gelisen
ve bilinen hepatit viruslerinin saptanamadigi 3 olguda yeni bir virus bulunmusg ve TTV
(Transfusion Transmitted Virus) olarak isimlendirilmistir. TTV ciridoviridea virUslerine
benzer dzelliklere sahip zarfsiz, tek sarmalli ve 3739 nukleotidli bir virtstir.

Japonya’da, kriptojenik siroz ve fulminant hepatit olan hastalarda %40-50’ye
varan prevelans bildiriimig, ancak,diger calismalarda bu hastalarda daha dusuk
oranlar ¢cikmistir.Bu arastirmalar kan vericiler arasinda da yuksek oranda TTV-DNA
oldugunu goéstermis ve TTV’nin disuk patojenik etkiye sahip bir ajan oldugunu ileri
surmuslerdir. TTV’nin bulasma yollari acik degildir.Ancak,kan transflzyonunun rolU
olduguna dair kuvvetli kanitlar vardir ve muhtemelen fekal/oral bulagsma gdsteren
bazi calismalar vardir. TTV'nin yol actigi infeksiyonun dagal seyri ve virusa karsi
ortaya ¢ikan immun yanitlar hakkindaki bilgiler henlz oldukga yetersizdir.

Etyolojisi bilinmeyen akut viral hepatit olgularinda TTV’nin roll arastirildiginda
bu olgularin bir bolimunde TTV DNA saptanmasina ragmen TTV titresi ile serum
ALT seviyeleri arasinda bir tutarlilik bulunamamisgtir.

Tuveri ve arkadaglarinin ¢alismasinda TTV icin Akdeniz orjinli olmak ve HBV
infeksiyonu pozitifligi risk faktéra olarak bildirilmistir. Ancak HBV ve TTV arasindaki
guclu iligkiye ragmen genis spektrumlu karaciger hastaligi olan (asemptomatik
tasiyicilardan, siroz ve HCC hastalarina kadar) vakalarda HBV’nin kotuye gidisinde
TTV’nin rolUne iliskin kanitlar saptanamamistir.

Bizde HbsAg (+) asemptomatik HBV tasiyicilarinda TTV virus varligini
arastirdik. Ayrica asemptomatik Hepatit B tagiyicisi ve beraberinde TTV(+) hastalar 4
yil sureyle takip edilerek TTV ‘nin Hepatit B nin klinigi Uzerine etkilerini inceledik.



GENEL BILGILER
TT VIRUS (TTV)

TTV kilfsiz ,tek zincirli, 3739 nukleotidilik bir DNA virusudur.

Gunumuzde bilinen viral serolojik berirleyicilerin, duyarli tani yontemlerine
ragmen gosterilemedigi, bir kisim posttransfuzyonel hepatitin, ayrica kriptojenik
olarak tanimlanan bir grup kronik hepatit ve sirozun ve nihayet fulminant hepatit
olgularinin bir bdlimundn nedeninin henlz saptanamamis olmasi, kesfedilmeyi
bekleyen yeni viral hepatit etkenlerinin bulundugunu dusundirmektedir. Bu nedenle
molekuler biyoloji teknikleri ile, yeni etkenlerin arastiriimasi yoluna gidilmistir.

Nitekim 1997 yili sonunda Japonyada posttranfuzyonel nonA-G hepatit tanisi
konmus bes hastanin serumunda, klonlama-sekanslama islemi uygulanmis ve 500
baz ciftlik yeni bir DNA dizisi izole edilmistir. N22 olarak tanimlanan bu klonun, bilinen
viral nikleik asit dizileri ve insan genomuyla homoloji gostermedigi ve yeni bir virusa
ait oldugu dusunulmus ve ilk kez saptandigi hastanin isminin bas harflerine
gonderme vyapilarak "TT” virusu (TTV) adi verilmigtir. TTV isimlendirmesinin,
“transfuson transmitted virus” ile uyumlu oldugu gorulerek bu sekilde de
kullanilabilecegi ongorulmustiar. N22 klonu kullanilarak, ilk olarak 3739 nukleotidilik
baz dizisi elde edilen bu viral genomun (Gen Bank accesion no:ABOO8394), DNA-
az l‘e duyarh oldugu bulunmus ve bu nedenle bir DNA virusu olabilecedi anlasiimistir.

indeks olgu dahil, post-transfuzyonel nonA-G hepatitli bes olgunun Ugliniin
serumunda TTV-DNA's| tespit edilmistir ve bu hastalarda transaminazlarinin artigi ile
parelellilk gosterdigi, bu nedenle TTV”nin postransfuzyonel non A-G hepatitlerinden

sorumlu yeni bir virus olabileceg@i 6ne surtulmustir(1).

VIRUSUN YAPISI VE MOLEKULER ORGANIZASYONU

TTV, ikozahedral simetrili (-) tek iplikli ,zarfsiz bir DNA virusudur. Kapsid
boyutlari  bilinmemektedir.  Sirkiler yapidaki DNA’si 3852 nukleotidden

olusmustur. TTV-DNA’sinin timUnin sekans analizi tamamlanmistir (Gen Bank



no:AF122913). CsCl deki boyut dansitesi 1.31-1.32g/cm?(2). Simdiye kadar elektron
mikroskopta  gOsterilemeyen  virus,henliz  hlcre  kultir  sisteminde de
uretilememistir(3).

TTV’nin virus taksonimetresindeki yeri tartismalidir. Bu virusu ilk kesfeden
Nishizawa-Mayumi gurubu, tek iplikli lineer DNA igerdigini, zarfsiz oldugunu bu
nedenle parvovirus ailesinde yer almasi gerektigini bildirmislerdir(2). Ama TTV’nin
yogunlugunun daha az olmasi (parvovirus i¢in 1.49g/cm?3®) ve yapilan TTV sekans
analizlerinde, parvovirusun ORF lerinin gozlenmemesi, bu aileden olma olasilhigini
azaltmistir.Daha sonra iki ayri c¢alisma gurubunun birbirinden bagimsiz yaptigi
arastirmalar, viral genomun negatif, ¢cembersel tek iplikli 3852 baz ciftlik DNA
oldugunu ortaya koymusur(4,5). Bunun sonucunda da, TTVnin zaten varolan
Circoviridae familyasina ait bir virus oldugu veya ayri bir familya olarak circinoviridae
adi altinda siniflandirilmasi onerilmigtir(5). TTV bulunun ilk insan cirnovirusudur.
Circoviridea familyasi, cembersel tek iplikli DNA’lI hayvan viruslarinin yer aldigi bir
ailedir.Bu familyanin 6énemli Uyeleri ise, Chicken Anemia virus (CAV), Beak and
Disease virus (BFDV) ve porcine Circovirus (PCV)dur. Kubik simetrili, zarfsiz, CsCl
deki yogunlugu 1.33-1.37g/cm® olan bu familyada, pek cok bitki virusunun da yer
aldigi dusundlmektedir (6). CAV DNA’si 2298, BFDV nin 1993 ve PCV nin ki ise
1759 baz sekli Circoviridea familyasinda yer alan diger viruslardan bazi farkllik

gostermektedir(7.8).

TTV-DNA sinin timind kapsayan sekans analizlerinde, TTV-DNA ORF’lerinin,
CAV-DNA sinda bulunan ORF’lerle buyuklik ve yerlesim olarak benzerlik gosterdigi
gorulmustdr. Ancak TTV ‘nin DNA nukleotid ve aminoasit dizilimi, biri haric CAV ile
benzer homoloji gostermez. Benzer homoloji gosteren bolge TTV-DNA’sinda yakin
zamanda tanimlanan ORF-2 de bulunan 113 nukleotidli GC-rich region (G-C den
zengin bolge) olup sekans analizlerinde CAV’daki ilgili DNA bolgesi ile %80.6
homoloji saptanmistir(4). Takahashi ve arkadaslari, TTV ORF-I ile CAV ORF-I'inin,
CAV’nin aminotermianal ucunda bulunan argininden zengin domen igeren yapisal
proteini kodladigini bilirmglerdir(9). Genom organizasyonlarindaki belirgin bu
benzerlige dayanarak, TTV ve CAV’nin Circoviridae familyasi iginde yer alan bu ikKi

virustan ibaret yeni bir genusun Gyeleri oldugu disunulmektedir(9).



TTV-DNA'sI, kismen Ust-Uste gelen, Mushohwar ve arkadaslari tarafindan
1999 ‘da gosterilen 3 adet ORF, 1997 ‘de Nishizawa(1) tarafindan bildirilen virusun ilk
klonu olan ORF-I'de yer alan N22 klonu ve yakin zamanda tariflenen ORF-2’deKi
(5,6) GC-rich region (GC’den zengin bolge) den olugsmustur. Daha buyuk olan ORF-I,
589-2898, ORF-2 107-712, baz ciftleri arasinda yer alir. Uglincli ORF ise iki yukli

parcadan olusmustur. Birincisi 45-344, ikincisi 372-686 baz ciftleri arasinda bulunur.

TTV'unun genetik yapisindaki heterojenite, ginumuzde bu konuda yapilan
arastirmalarin esasini olusturmaktadir. Cok sayida hasta serumunda PCR ile
amplifiye edilerek uygulanan TTV-DNA sekans analizlerinde, ciddi boyutlarda sekans
degisimleri oldugu gorulmustar. Diger DNA viruslari ile mukayese edildiginde,
TTV'nun 6nemli dizeyde genetik varyasyon gosterdigi bilinmektedir. Arastirmalar
arasinda bu konuda tam bir gorus birligi henlz olusmamigtir. Okamato ve
arkadaslari(5) 3 tane, Tanaka ve arkadaslari(10) ise 6 farkli ana genotipi ve bir dizi
subtipi oldugunu tanimlamistir. (1a-b,2a-b,3,4,5,6). Genotip 1 ve ondan sonra 2 en
sik rastlanan genotiplerdir. Japonyada yapilan iki ayri arastirmanin sonuglarina
bakildiginda, Masashi ve ark. (12) nin arastirmasinda izole edilen 50 TTV izolatinin
genotip dagihmi 1a(%14.5), 1b(%30.9), 2a(%38.1),2b(%5.4) ve 4(%1.8), Takanuba
ve ark.’(13) nin kinde ise 115 izolatin genotip 1(%70.4), 2(%22.6), 3(%0) , 4(%6.1),
5(%0.9) seklindedir. Ulkemizde Erenoy ve arkadaslarinin(14) yapti§i arastirmada
ise, kan donorlerinde(KD) izole edilen 10, hemodializ gurubundan(HD) alti ve
fulminant hepatitli(FH) guruptan sekiz izolati sekanslanmis ve yedi KD, Dort HD,
bes FH izolati TTV genotip 2 ,u¢ KD, iki HD, ¢ FH izolati ise genotip 1 olarak
saptanmigtir. Bagta ¢ogul kan transfuzyonu yapilan hastalarda olmak Uzere, birden
fazla TTV genotipinin yol actigi mixt veya ko-enfeksiyonlarin da sik rastlanan bir

durum oldugu bildiriimektedir(15).

Virusun Deteksiyonu

TTV'nin kesfinden sonra, degisik populasyonlarda prevalans belirlemeye
yonelik ¢cogunlugu Japonlar tarafindan olmak Uzere ¢ok sayida arastirma yapilmis.

Ve TTV viremisinin tim kitalarda goéruldigu anlasiimistir. Bu arastirmalarin tima



PCR esasina dayali c¢alismalardir. Ancak arastirmacilar arasinda PCR
uygulamalarinda, primer secimi, siklus sayisi ve isI bakimindan farkhliklar séz
konusudur. Bu da arastirmalardaki farkli seroprevelans oranlarini kismen izah
etmektedir.Nitekim saglikli kisilerde TTV viremisi, %1.9 (ingilterede) dan %92’ye
(Japonya) kadar degisik oranlarda saptanmistir(9.11). Hatta ayni Ulkede yapilan
arastirmalarda bile farkli sonug¢lar zaman zaman bildiriimektedir. Tayvan’da, saglikli
dondrlerde yapilan iki ayri ¢alismadan birinde %7’lik digerinde %36 ‘ik TTV-DNA
pozitifligi sptanmigtir(16-17).

GuUnumuzde TTV-viremisi PCR yontemiyle gosteriimektedir. Ancak TTV-PCR
testlerinde, henuz tam olarak standardizasyon ve optimizasyonun saglandigini
sOylemek mumkun degildir. Rutin tanida kullaniimak Gzere gelistirilmis basit bir
yontem yada hasta serumunda veya KC dokusunda virusa 6zgul antikor-antijen
sistemini aramaya yonelik testler henliz mevcut degildir. Uygulanan TTV-PCR’larinin
hemen hepsi arastirma amacli olup, rutin kullanima girmemistir. Cogunluguda
Okamata ve ark.’larinin gelistirdigi primer seti olan P2’yi ya da bunun modifikasyonu
olan primer setlerinin kullanildiyi seminested ya da nested PCR testleridir. ilk
kullanilan primer seti (P1) Nishizawa tarafindan (1) geligtirien ORF-1'deki N22
klonunu hedef alan RDO37, RDO38, RDO52 primerlerinden olusmustur. Daha sonra
Okamata ve Tanaka 1998'de ORF-1’in belli bélgelerini hedef alan NGO59, NGOG63,
NGO61 primer seti(P2)'ni kullanmiglardir(2,16) .

TTV-DNA’sinin, P2 primer seti ile negatif oldugu bazi &érneklerin P1(21),
P3(11) ve P5(8) primer setleriyle pozitif sonug¢ verdikleri goérulmastir. TTV
genomundaki heterojenite, kullanilan primer setlerine gore, farkl sonu¢ alinmasina
neden olmaktadir. TTV-DNA’sinda ORF-2’nin 5’non-colding bdlgesi (5’NCR) ORF-

1’gbre ¢ok daha iyi korunan bir bolgedir.

Gergekten de Tanahashi ve ark. ‘lari(8), ORF-2nin 5’NCR dan elde ettikleri P5
primer setinin, ORF-1'i hedef alan primer setlerine gore 6zgullik ve duyarlihigin gok
daha yuksek oldugunu, P5 seti ile yapilan PCR testleri ile Japon toplumunda P2 ile
%23 olan TTV-DNA pozitifliginin %92 ‘lere c¢iktigini gostermistir.Benzer sekilde
Masashi ve ark.’lari da (12), ayni hasta gurubunda P2 seti ile %29.2, P5 ile ise
%70.8, P2+P5 ile ise %72.5 TTV-DNA pozitifligi saptamis ve P2 primer setinin, P5
den10-100 kez daha duyarli oldugu bildirilmistir. Batin bu sonuglar, TTV-DNA ‘sinin



tek bir primer seti ile gosteriimesinin dogru olmadidi, gelecekte yapilacak
arastirmalarda 6zgullik ve duyarlihgi daha yuksek primer setlerinin bulunmasini
takiben TTV-PCR’inda standardizasyon saglanincaya kadar iki farkli primer setinin
birlikte kullaniimasi gerektigi ancak bu sayede en yuksek TTV-DNA pozitifliginin
gosterilmesinin mumkun olabilecegini gostermektedir.

Son zamanlarda, Tsuda ve ark.’lari (22) TTV-DNA ‘si pozitif Kkisilerin
digkilarinda elde edilen TTV ‘unu kullanarak, TTV antikorlarini kanda saptayan yeni
bir metod gelstirmislerdir. Bu metod ile, TTV-DNA ‘si (+) alti donorden birinde ve
TTV-DNA'sI negatif otuzsekiz kisinin onbirinde TTV antikor pozitifligi gosterilmigtir.
Ancak antikor saptamaya yodnelik bu metodun, rutin kullanimina girmesi igin daha ¢gok

saylda arastirma yapilmasi gerekmektedir.

EPIDEMIYOLOJI

TT virus (TTV) infeksiyonu dinyada yaygin olarak gorulebilen bir
infeksiyondur. infeksiyonun dogal hikayesi akut ve gegiriimis infeksiyonu géstermeye
yonelik yeterli antikor testleri gelistirimesi ile daha iyi anlasilabilecektir.(22) TTV
prevelansi %1.9-7.4 arasinda degismektedir. Avrupa’da (%20) TTV prevelansi, Asya
populasyonundan daha (%34) dusuktur(17). Guney Amerikada ,orta Afrikada ,Papua
Yeni Ginede viremi sikhgi yuksektir(29). Nijerya, Gambia, Brezilya, Ekvator gibi
ulkelerde TTV prevelansi %7-74 arasinda bildirmistir(21).

TTV-DNA'nin ingiliz kan donérlerinde orani %1.9 olup, yash dondrlerde
(ortalama 53 yas) artmaktadir (28). TTV infeksiyonunun, Japonyada kan donoérlerinde
orani %12, saglkh kontrollerde %10 oraninda belirlenmistir (28). Japonya’da
etyolojisi belirlenmeyen non-A non-G kronik karaciger hastaligi olanlarda TTV DNA
%46, fulminant hepatitllerde %47 oranlarindadir(2). Amerikada volanter kan
donorlerinde %10, ticari kan dondrlerinde %13, IV ilag bagimhlarinda %17
oranlarinda bulunmustur.italya’da TTV-DNA volanter kan dondrlerinde %18,
karaciger hastaligi olanlarda %25, kronik HBV olanlarda %35, kronik HCV olanlarda
%32, kriptojenik karaciger hastaligi olanlarda %16 oranlarindadir.TTV prevelansi kan

temasi olanlarda (%42) risk faktort olmayanlarda (%21) 2 kat daha yuksektir (30).



Akut ve kronik kriptojenik nonAnonG karaciger hastaligi olanlarda kan
donorleri ve viral nedenli olmayan karaciger hastalari, alkolik karaciger hastaligi ile
karsilastinildiginda TTV prevelansi 6nemli derecede arttigi bildiririimistir(17).

Tuverive ark.’nin ¢alismasinda Akdeniz orjinli olmak ve HBV ifeksiyonu
pozitifligi risk faktort olarak bildirilmigtir. Analiz edilen sekanslarin gogu genotip 1 iken
az bir kisminda genotip 2 saptanmistir(17).

TTV ile HBV ve herpes virus, HBV+HCV infeksiyonu arasinda énemli iligki
saptanmig, ancak ayni iligki HCV ile belirlenememistir(17). Bunun aksine Mikozami
ve ark.‘nin ¢alismasinda kronik HCV infeksiyonu olanlarda TTV infeksiyonunun sik
oldugu bildirilmis, ancak klinik ydonden dnemli bulunmamistir(3).

Hepatosellller karsinomasi olan hastalarda TTV pozitifligi arastirmasinda TTV
DNA en az 1 primer seti kullanilarak %24, 3 primer seti ile %45 oranlarinda
bildirilmistir(31).

Danimarka’da HIV ile infekte hastalarda TTV pozitifliginin arastinldigi
calismada oran %76 iken, kan donorlerinde TTV pozitfligi sadece %7 bulunmustur.
TTV pozitif bulunanlarin %51’inde yuksek viremi saptanmistir. Yuksek TTV viremisi
ile hastanin sdrvisinin azalmasi ve dusuk CD4 sayisi arasinda onemli iligki
saptanmistir. HiV pozitif hastalarda diisik TTV viremisi yada TTV negatif olanlar
arasinda ise survisi agisindan fark bulunmamistir. TTV infeksiyonu HIV infekte
hastalar arasinda fark bulunmamigtir. TTV infeksiyonu HIV infekte hastalar arasinda
prevalandir, TTV titreleri immun statusu zayiflamis hastalar arasinda artmistir. TTV,
HIV progresyonunda ©Onemli etkisi olan bir opportunistik patojen olarak
dusundlebilir(32).

Volanter kan dondrlerin arasinda TTV pozitifligi orani GBV’den 7 kat daha
fazla iken GBV ‘nin predominant olarak paranteral gegisli oldugu bildirilmistir. TTV’nin
bulasma yollari agik degildir. TTV infeksiyonlu ¢odu hastada kan transfuzyonu veya
IV ilag kullaniminin  varh@ transmisyonun parenteral yonUnun 6Anemini
vurgulamaktadir(33).

TTV viremisinin genel donor populasyonun daki sikligi onun plazmadaki
varliginin kan drunlerinin kontaminasyonuna yol actigini gosterebilir. Ancak kan
dondrlerinde belirlenen viremi miktari diger kan yolu ile bulasan viral etkenlerden
daha dusuktur(28).

TTV infeksiyonunun gegis yolunun belirlenebilmesi igin seksuel ve paranteral
gegcisli infeksiyonlar icin yuksek riskli oldugu dusunudlen gruplar arastiriimigtir. Kan ile
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bulasabilen viruslar icin riskli guruplarda hemofili hastalarinda %68, hemodializ
hastalarinda %46, IV ilagc bagimllarinda %40 oranlarinda belirlenmigtir(2). Bir diger
nokta hemofilide asemtomatik tasiyicihgin gugli kanitina ragmen gegici infeksiyon
bazi vakalarda fulminan hepatitle iligkili bulunmustur(22).

Bu calismalar TTV'nin kan veya kan darunleri ile gecebilecedi ve bazi
kriptojenik hepatitlerde iliskili olabilecegi oOnerilir(21). Nishizawa ve ark. TTV ile
transfizyon sonrasi hepatitler arasindaki iliskiyi gdstermislerdir.(1). TTV ‘nin
kontamine kan ve kan urUnlerinin transflzyonu yolu ile gegisinin gugli kanitina
ragmen, bu yol ile gecis infeksiyonunun toplumda gobzlenen yuksek sikhgini
aciklayamamaktadir. Parquet ve ark.’nin ¢alismasinda TT virus DNA’sI sadece
sporadik akut hepatitli hastalarda degil, ayni zamanda genel populasyondada yuksek
oranda bulunmustur(24). Genel populasyondaki yuksek prevelans transmisyon igin
alternetif gecis yollarinin varligini 6nermektedir.

TTV infeksiyonu igin vertikal yol diger bir gecis yolu olarak ileri surtlmustur.
Morrica ve ark.’nin galismasinda kord kani virls yuklu annenin serumuna benzer
bulunmustur. Bu bebege transplesantal yol ile gegisinin olabilecegini ortaya
koyabilir(35).

Buna karsin Simmond ve ark. yasamin ilk 3 ayina kadar suredeki bebeklerde
TTV DNA sonuglarini negatif bildirmiglerdir. 3ay ile 1 yas arasindaki ¢ocuklarda
belirlenebilen TTV viremi prevelansi ise %46-47 oranindadir. Caligmacilar
infeksiyonun in utero kazanilmadigini, ancak perinatal veya post natal donemde
muhtemelen ¢evresel faktorlerin etkisi ile kazanildigini savunmuslardir(11).

Diger calismalarda TTV pozitif kadinlardan dodan ¢ocuklarda infeksiyonun
prevelansinin yuksekligine ragmen(%68), TTV negatif annelerin ¢gocuklarindada TTV
prevelansi (%43) bildirilmigtir. Bu ¢alismada TTV gecisi annenin HIV durumundan
etkilenmemis, anne yasi ile TTV infeksiyonu arasinda iliski saptanamamistir(29). Bu
calismalarin sonuglari degerlendirildiginde TTV’nin vertikal yol ile gegisi halen
celiskilidir.

Fekal-oral infeksiyonun bulagmasi igin diger bir yol olabilir. TTV
infeksiyonunun fekal oral gecisini bildiren raporlar mevcuttur. Bazi infekte kisilerde
TTV DNA'nin fegeste duslk titrede belirlenmesi enteroviruslarda oldugu gibi fekal
oral yolla gecise isaret edebilir(36-37). Bir diger calismada TTV infeksiyonunun
ABD’deki ciftlik hayvanlarinda gozlenmesi, iyi pisiriimemis yicekler vasitasiyla enterik

yol ile de gegebilecegini dusundurur(28).
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TTV infeksiyonun infekte kan ve kan Urunleri ile bulasi ve fekal-oral yolla
gecebilmesi mumkindur. Tropikal Glkelerdeki yuksek prevelans, bulasin parenteral
yol digi olabilecedini guclu bir sekilde disundurmektdir(29). TTV DNA bdbreklerde,
prostatta, beyin dokusunda da belirlenebilmistir(31). Tukrukte, gdozyasinda, menide,
gaitada da TTV-DNA gosterilmistir .Normal saglikli kisilerde belirlenen ylksek
oranda TTV prevelansi bu etkenin olasi fekal-oral, damlacik,seksuel gecisine badli
olabilir.(22) .Gelismekte olan ulkelerde TTV’nin ylksek insidansindan ajanin fekal —
oral transmiyonu ile sonuglanan kotu saglik kosullari sorumlu olabilir(21).

Sonug olarak TTV ‘nin her yerde yaygin, patojenitesi kanitlanmamis bir insan
simbiyotu oldugu tartisgilabilir.

KLINIK

TTV ‘nin inkubasyon periyodu 6 hafta olarak bildiriimigtir.Bununla birlikte
inkiibasyon periyodu bulasa ve gegis yoluna bagl olarak degisebilir.

TTV’nin primer hepatit virusu olup olmadigi ve ortaya ¢ikardigi patojenik etki
acik degildir.(17) Non A-non G sporadik akut hepatitli hastalarda TTV DNA %26
oraninda belirlenmigtir (24). TTV ‘nin kronik hepatit, kriptojenik siroz, idiyopatik
fulminant hepatik yetmezlik, hepatocelltler Ca ile iligkisini savunan galismacilar(2,1),
oldugu gibi diger calismacilar da akut ve/veya kronik karaciger hastaligi arasinda
iliski bulmamislardir(33,23,25).

TTV-DNA fulminant hepatitli ve etyolojisi bilinmeyen kronik karaciger hastaligi
olan hastalarin serumlarinda da belirlenmistir. Ancak hepatitden sorumlu olduguna
dair fazla kanit yoktur(28,25,26). TTV DNA titreleri safrada serumdakinden 10-100
kat daha fazla oranda tespit edilmistir(36,17). Bu bulgular virusun hepatotropik
olabilecegine igaret eder(30).

TTV post transfuzyon hepatite neden olabilir. Klinik olarak saptanan hepatit
bulgularinin olmamasina ragmen, TTV DNA seviyeleri ile ALT seviyeleri arsinda iligki
bildirilmistir(1). Transflzyondan sonra orta derecede ALT artigi(<200U/L) olan
hastalarin serumlarinda TTV DNA belirlenmistir(30,28). Buna karsit olarak bir diger
calismaci TTV pozitif ve TTV negatif hasta gruplar arasinda ALT seviyeleri veya
bilirubin konsantrasyonlari agisindan 6nemli fark saptamamistir(24).
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Asemtomatik HBV tasiyicilari ve sirotik hastalarda TTV DNA prevelansinda
onemli artis bulunmamistir. HBV ile TTV ‘nin birlikte oldugu olgularda TTV ‘nin hepatit
B infeksiyonunun seyrinin kétlilesmesine katkida bulunmadigi bildirilmigstir(17).

Cogu TTV pozitif hastada prospektif izlemde 4 ay ve daha uzun sureyle
persistan viremi saptanmigtir .Hastalarda klinik ve biyokimyasal iyilesmeden sonra
uzun sureli viremi kronik TTV tasiyiciligini gosterebilir(24). TTV ‘nin kan donorlerinde
belirlenmesi de asemtomatik tasiyiciligini ortaya koymaktadir(28).

Tuveri galhgmasinda TTV ‘nin yaygin olarak goruldugu ancak zayif
patojeniteye sahip oldugunu bildirmigtir.(17) TTV pozitif olgularin ¢ogunlugunda
onemli karaciger hasarinin histolojik ve biyokimyasal kaniti bulunmamigstir(33). TTV
karaciger hucrelerini infekte edebilmesine regmen karaciger hastaligina neden
oldugu hakkinda dayanak yoktur(17). Bu ¢alismada hastalar yalniz TTV pozitif ve
hem TTV hem de HBV ya da HCV pozitif olarak ayrilarak infekte hepatositler ve ALT
seviyeleri acisindan karsilastirildi .HCV veya HBV birlikteligi olan TTV pozitiflerde
histolojik aktivite indeksi, infekte hepatositlerin ylizdesi veya bireysel skorlamada fark
yoktu(17). Bu sonuglar TTV ile infeksiyon, karacigerin hasarini artirmadigi, karaciger
hastaliginda mindr rolt oldugu seklinde yorumlanir. Bu galismayla TTV’'nin karaciger
hdcrelerini infekte ettigi, ancak onlarda replike olmadigi bildirilmistir. Hibridizasyon
sinyalli hepatositlerin herhengi bir morfolojik degisiklik gdostermemesi, TTV’nin infekte
hdcreler icin patojenik olmadigini gostermektedir. TTV DNA’sI ayrica periferik kanda
mononukleer hucrelerde belirlenmistir(17).

Hepatosellller karsinomasi olan hastalarda TTV pozitif olanlar ile negatif
olanlar arasinda tumor capi ve siroz prevelansin bakimindan 6nemli farklar
bulunmustur. Hepatoselluler Ca’li hastalarda TTV 6nemli derecede HBV infeksiyonu
ile iligkili oldugu izlenmistir. TTV pozitif hastalarda siroz oraninin yuksekligi HBV veya
HCV infeksiyonu ile iligkili prevelansi yansitir. TTV’nin bu viruslarla sinerjistik
patojenik etkisi bulunmamistir(31). TTV konakta kommensal iligski kurabilen yaygin ve
hayli basarili bir ornek gibi gorulmektedir(11). Sonu¢ olarak TTV’nin yeni hepatit
virusu olarak yer alabilmesi icindaha fazla ¢alismalara ihtiya¢ vardir(17).

TANI

Serum Orneklerinde TTV DNA, nukleik asit amplifikasyon yontemleri ile

aranmaktadir. Henlz rekombinant viral proteinler elde bulunmadigindan TTV
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infeksiyonunun tanisi  genomik DNA’nin arastirilmasina dayanmaktadir. ilk
c¢alismalarin ¢ogunlugu TTV genomunun protein kodlayan bdlgelerinden biri olan
ORF-1’i hedefleyen primerlerin kullanildigi polimeraz zincir reaksiyonu (semi-nested
PCR) ile yapiimistir. Daha sonraki galigmalarda protein kodlamayan bolgenin 5’ veya
3’ ucuna yakin bolgelerini hedefleyen primerlerin kullanildigi sistemlerin daha duyarh
oldugu bildiriimektedir. Bir galismada saglikli populasyonda TTV- DNA pozitifligi ilk
primerlerle %7 saptanirken yeni primerlerle %93’e, baska bir ¢alismada da kan
donorlerinde oran %13 iken %40 yukselmektedir(16,17). TTV'nin yuksek duzeydeki
degiskenligi ve konaktaki viral populasyonun karmasikligi nedeniyle segilen
primerlere bagh olarak TTV-DNA pozitiflik oranlari degisebilir.Ayrica tim RNA-PCR
testlerinde oldugu gibi 6rneklerin islenmesinden saptama sistemlerine kadar her
basamak testlerin duyarlihigini etkiler. Sonuglar degerlendirilirken bu faktorler dikkate

alinmahdir.

HEPATIT B VIRUSU

Hepatit B virusu (HBV), uzun kulugka sureli hepatit, serum hepatiti, MS-2
hepatiti ve viral hepatit B diye isimlendirilen infeksiyon hastaliginin etkenidir.

HBV, Hepadnaviridae ailesinden ortohepadna virus cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen cift sarmalli bir DNA virusudur. Sadece 3200
nukleotidden olusan genomik yapisi nedeniyle, bilinen tum hayvan DNA viruslar
icinde en kuguk olanidir. Hepadnaviridae ailesinin Uyeleri igcinde insanlarda infeksiyon
olusturan tek tir HBV'dir. HBV’nin kismen saflastiriimis preparasyonlari elektron
mikroskobunda incelendiginde; buyukluk, yapi ve miktar gibi degisik Ozellikleri
bakimindan birbirine benzemeyen Ug tip partikile rastlanir(38,39,40-41).

Yaklagik 42nm(42-47nm) c¢apinda, infektif 6zellikte, tam bir viryon yapisinda,
kiresel sekilli, Dane partikilleri.

Yaklasik 22nm(16-25nm) capinda, iginde nikleik asit bulunmayan, non-
infektif, kiresel partikuller.

Ozellikle replikasyonun sbéz konusu oldugu kisilerin serumlarinda bulunan
22nm c¢apinda, 50-500nm uzunlugunda nukleik asit ihtiva etmeyen ,non infektif,
tubdler partikuller

Her U¢ formda infekte konak serumunda yuksek miktarda (200-500MG/ML)
saptanabilen ve HbsAg adi verilen ortak yuzey antijenine sahip olup, immunojenikti.
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Anti-HBs antikorlari ile reaksiyon verirler. Non-infektif formlar daha fazla miktarda
uretilir ve kanda dolasan HbsAg'nin buyudk kismini, 22nm’lik kiresel partikuller
olusturur.
Dane partikulinin dis yuzeyi 7-8 nm genisliginde bir kilif ile kaphdir. Bu zarf
yuzey antijeni (HbsAg) protein ve glikoproteinleri ile hucresel lipidleri igerir.
Viryonlarin daha i¢ bdolimunu 27-28 nm capinda elektron-yogun kuresel
(hegzagonal) nikleokapsid (internal core) olusturur. Kor partiktlinin iginde HBV-
DNA, DNA polimeraz ve DNA’ya uzun zincirin 5’ ucundan kovalan baglarla birlesmis
bir polipeptid bulunur. Non infeksiy6z formlar ¢cok miktarda Uretilir. Sonug olarak akut
ya da kronik hastalarin serumunda HbsAg duzeyleri 200-500 upg/ml'ye kadar
ulasalabilir, oysa infeksiydz HBV partiktlleri serumda nadiren 0.1pg/dl ‘yi asar(36,37).

GENOMIK YAPISI

HBV, kismen cift sarmalli sirkiler bir DNA molekuli tasir. 3200 nukleotid
tasiyan uzun (Lveya negatif) ve 1800-2700 nukleotid iceren kisa (S veya pozitif)
zincir olmak Uzere iki sarmaldan olusmustur. Bu zincirler ortak baz ciftlerine sahip
olup, sirkuler bir yapi halinde bulunmakla beraber herbirinin 3’ ve 5’ uglari birlesik
olmadigindan aslinda lineer molekdilliidir .iki sarmal arasinda degisik uzunlukta tek
sarmalli bir bolge vardir. Negatif zincirin 5’ucunda, sentez sirasinda "primer” olarak
gorev yapan terminal bir protein bulunurken; pozitif zincirin 5’ ucunda ayni islevi
goren bir RNA oligomeri yer alir. Negatif sarmalin 3’ ucu ise 9-10 nikleotidlik artik ug
(terminal redundancy) ile sonlanir. Bu alan viral replikasyon sirasinda pozitif DNA
sarmalinin sentezinde “template switching” isleminde DNA polimerazinda etkisi ile
kisa zincirin tamamlanmasinda ve sonucta super kivrimli, tamamen cift sarmalli,
cember seklindeki DNA molekulinin olusumunda rol oynar(42,40,43).

HBV’nda genetik bilginin tamami uzun sarmal Uzerinde kodlanmis olup bu sarmal S,
C, X ve P kisaltmalari ile gosterilen dort degisik protein kadlayan nukleik asit dizisi
(open reading frame:ORF)ne sahiptir. ORF’lerin transkripsiyonu promoter
(prom=baglatici) ve enhancer (enh=glgclendirici) denilen duzenleyici dizinler
tarafindan kontrol edilmektedir. HBV genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmis en
az 4 promoter (pre-S1 prom, S prom, X prom ve pre C prom ) ve 2 enhancer (Enh 1
ve Enh 2 ) bolgesi bulunmaktadir. Ayrica S geni icinde yer alan ve Enh 1 ile

baglantili olarak glukokortikoid varliginda gen ekspresyonunu yaklagik 5 kat arttiran
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bir elemanin (GRE:glucocoticoid responsive element) varhgi da
tanimlanmistir(44,43).

HBV-DNA’daki genler, arka arkaya dizilmis ve birbirinden tamamen ayn
bolgelerde bulunmazlar, aksine bazi bolgelerde icice girmis diger bir degisle birbiriyle
cakismis durumdadir.

Gen organizasyonu uzun sarmaldaki S geni yuzey protenlerini, C kapsid
proteinlerini ve X geni X proteinini ve P geni de DNA polimeraz kodlamaktadir. Ancak
baslangi¢ kodonlari farkli oldugu i¢in S geni Uzerinde preS-1, preS-2 ve S olmak
uzere ug, C geni Uzerinde ise pre-C ve C olmak Uzere iki bdlge bulunmakta;
dolayisiyla farkli baslangi¢ kodonlarindan sentezlenen proteinler de farkh olmaktadir.
Bu nedenle 4 adet ORF’e sahip olmasina ragmen HBV tarafindan yedi degisik
polipeptid Uretilmektedir(45,43,46).

Replikasyon stratejisi

HBV’nin konak hucreye baglanmasinda rol oynadigi dusunulen fibronektin,
transferrin reseptorl, apolipoprotein H, polimerize insan serum albumini, pre —S2
glikan, HBV baglayan faktdr gibi birgcok reseptér adayi tanimlanmistir.(21-25) Son
yillarda, her ne kadar, S proteine 6zgu bazi reseptorlerin (endonekxin |I,
siyaloglikoprotein gibi) varligi goOsteriimis olsa da, HBV'nun hepatositlere
tutunmasinda L ve M proteinlerinin de énemli oldugu saptanmistir.in vitro olarak pre
S-1 ve pre S-2 ‘de karacigere spesifik tutunma bdlgeleri tanimlanmistir(39,41).

Hepadnaviruslarin replikasyonu ile ilgili bilgilerin ¢ogu hayvan modelleri
Uzerinde yurutulen galismalar sonucunda elde edilmis olup viral replikasyonda ug¢
onemli 6zellik vardir.

1-DNA sarmallarinin  sentezi sirasinda negatif iplikgigin sentezi pozitif
iplik¢igin sentezinden dnce tamamlanmalidir.

2- Viral polimeraz ayni zamanda ,revers trankriptaz olarak fonksiyon gorar.

3- Negatif iplik¢igin sentezinde 5’ ucuna kavalen olarak bagl terminal protein
“prime” edilirken, pozitif iplik¢igin primingi viral genomik RNA’ dan derive olan bir
oligoribonukleotiddir.

HBV;muhtemelen reseptore bagiml endositoz yoluyla hicre igine girmekte,

viral DNA ile nukleokapsid viryondan ayriimakta ve islenmeden konak hicre
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cekirdegine tasinmaktadir. Kismen c¢ift sarmalli ve her iki ucu serbest halde bulunan
DNA’nin kisa sarmalinin eksik olan bdlimu endojen DNA polimeraz tarafindan
tamamlanir. Bu sirada uzun sarmalin 5’ ve 3’ uclari arasindaki agiklik da onarilmis ve
sonugta tumuyle ¢ift sarmalli, siper kivrimli, uglari kapali sirkuler yapida(covalantly-
closed-cirkuler) bir HBV-DNA(cccDNA) meydana gelir. Her infekte konak
nukleusunda 10-50ccc DNA bulunur ve bu enfeksiyonun siregenligini saglayan depo
olusturmaktadir. Bu DNA’dan olusturulan mRNA sitozole gegmekte ve pregenomik
RNA (pg RNA) olarak zarf ve gekirdek antijenlerini DNA ve RNA bagimli DNA
polimerazi ve HBe antijenini sentezlemektedir. Pre-genomik RNA, RNA bagimli DNA
polimeraz (reverse transkrptaz) yardimiyla en son sitozoldeki klasik gevsek HBV-
DNA formunu olusturur. Kendisi ribonuklez aktivitesi ile ortadan kaldirihir. Bu HBV-
DNA'nin bir kismi ise tekrar nukleusa girerek ccc DNA deposunu artirir.Bir kismi ise
endoplazmik retikuluma girerek zarf antijenleri ile birlesip golgi aparatinda yapisi
tamamlandiktan sonra ekzosiyoz ile hepatositi terk ederek yeni hepatositleri enfekte

eder.

VIRAL PROTEINLER

Kilif (yUizey) proteinleri;

HBV-S geni tafafindan kodanan kilif (ylzey) proteinleri (HBs), hem Dane
partikullerinin ylzeyinde hem de infekte hastalarin karaciger ve serumlarinda
saptanan 22nm c¢apinda kuresel ve tubuler (eksik viral) partikullerin yapisinda
bulunmaktadir. Tek bir gen tarafindan kodlanan bu proteinlerdeki farkliliklar sentezin
ayni gen Uzerindeki farkh baslangi¢c kodonlarindan baslamasi nedeniyle
olmaktadir.2850 ve 3174. nukleotidler arasinda yer alan pre-S1 gen bdlgesi 108
aminoasitten olusan polipeptidi sentezlerken 3174-157. nukleotid arasinda bulunan
pre-S2 bolgesi 55 aminoasitlik  bir protein molekulini, 157-833. nukleotidler
arasindaki S bolgesi ise 226 aminoasitten olugsan polipeptid sentezini
gerceklestirmektedir. Her Ug¢ bdlgenin baslangi¢c kodanlari farkli olmakla beraber
ortak 3’ ucuna sahip olduklarindan, sentez hangi kodondan baslarsa bagslasin ayni 3’

ucunda sonlanmakta ve Ug degisik protein molekulu sentezlenmektedir.(40-45)
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Okuma iglemi gen Uzerindeki pre-S1+preS2+S bodlgelerinin  tumu
okunacagindan kilifin buyuk proteini (L protein:LHBs) sentezlenir. LHBs en fazla
Dane partikullerin ylzeyinde bulunur.Viryonun konak hicreye baglanmasind L
proteinin roli olduguna inanilmaktadir. Dane partikullerinin olusumu, bir araya
gelmesi (assembly) ve konak hlcreden salinmasi igin M proteinin varhigi sart
olamakla birikte S ve L proteinlerinin mutlaka sentezlenmis olmasi
gerekmektedir(76,77). Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda dusik dizeyde ama
devamli Uretilen LHBs’nin hepatositlerde lezyon olusumuna ve HCC gelisimine neden
olabilecegi dusunulmektedir. Hepatosit icinde pre-S1 Urunlerinin birikimi endoplazmik
retikulumda dilatasyona neden olmakta , hicreler balonlagsmakta, hidropik ve
eozinofilik 6zellik kazanarak buzlu cam (ground glass) gérinimua almakta, sonugta
koagulasyon nekrozu ile hucreler 6lmektedir(41).

Pre-S1 proteini hucreden tek basina salinamaz. Bu molekulin sekresyonu igin
S proteinine gerek vardir. Ancak asiri L protein konsantrasyonlart M ve S
proteinlerinin salinimini bloke eder. Ylzey proteinlerinin sekresyonundaki bu karisik
durum ve LHBs/SHBs orani hepatositlerde olugan partikilin morfolojisini belirler.
Okuma iglemi S geni Uzerindeki ikinci kodondan baglarsa bu kez pre-S2+S
bdlgelerinin Grand olan orta protein (M protein :MHBs) sentezlenir. Bu protein 33 kDa
molekll agiriginda 281 aminoasitten olusmus bir polipeptid olup, hemen hemen
daima bir ya da iki bdlgesinden glikolize edilmis haldedir. Replikasyon olmadigi
durumlarda HbsAg iginde yer almaz. Bu nenenle pre-S2 antijeninin varligi viral
replikasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir.

Okuma iglemi sadece S bodlgesini igerir ise kihfin kigluk proteini (S
protein:SHBs) sentezlenir. HbsAg ‘nin buyuk kismini olusturan SHBs kilifin major
proteini olarak bilinir. B lenfositleri i¢in epitotik bolgeye sahiptir(39,47).

Daha 6nce sadece S proteini ihtiva ettigi sanilan klasik HbsAg ‘nin son yillarda
yapilan galismalar sonucunda degisik oranlarda diger kilf proteinlerini (L ve M)de
icerdigi anlagiimigtir.

HbsAg'de en fazla bulunan aminoasitler 16sin, prolin, fenilalanin, sistein ve
sistindir. Ayrica daha az miktarda asidik ve bazik aminoasitler de (lizin, arginin,
histidin, glisin alanin threonin, valin, methionin, serin, aspartik ve glutamik asit)
bulunur. HbsAg vyapisinda proteinler yaninda hitcre membrani orjinli fosfolipid
Jtrigliserid ve kolesterol (serbest ve esterlesmis halde) de yer alir. Ayrica yapisinda
%3.6-%6.5 kadar karbonhidrat bulunan iki degisik lipid daha tespit edilmigtir.
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Bunlardan siasilik asite sahip olmayan ve suda ¢ozunebilen glikospingolipid
komponenti HbsAg ‘nin spesifik haptenidir(48).

SHBs'yi olusturan aminoasitlerin belli bolgelerdeki dizilis farkliliklarina gdére HbsAg
Uzerinde en az 5 antijenik determinant (a,d/yve w/r)bulundugu saptanmigtir.” a °
determinantina karsi olugsan  antikorlar HBV' nun hepatositlere baglanmasini
engeller. Ve tum subtiplere karsi etkili bir bagisiklik saglar.

Pepsin ile muamele edilerek pre-S1 ve pre-S2 gen drunleri
uzaklastiran;,sonugta icinde sadece S proteinleri bulunan HbsAg ‘den derive edilmig
plasma asilan ile yapilan ¢alhigmalar HBV'na karsi oldukg¢a etkili bir bagisiklik
olustugunu gdstermistir. S determinatina karsi gelisen humoral immun cevabin
HBV’'ndan korunmada etkili olmasi ve tim HbsAg preperasyonlarinda “a
detrminantinin  bulunmasi, farkli veya benzer subtiplerle reinfeksiyonlardan

korunmanin “a” detrminantina kargi gelisen cevap ile oldugunu gostermektedir(49).

Kor proteinleri

HBV genomu C geninde bir ORF bulunmasina ragmen, gen Uzerindeki okuma
isleminin basladigi iki farkh kodon vyer alir. C geni pre-C ve C olmak Uzere ikKi
bolgeye ayrilir ve antijenik ozellikleri farkli protein (HbeAg ve HbcAg) sentezleme
Ozelligine sahiptir. HbeAg ile HbcAg ortak determinantlar icerir. HbeAg serumdaki
proteinlere baglanma &zelligine sahip oldugundan yapisindaki HbcAg ile ilgili
determinantlar maskelenir.ve 6zgul olarak antiHbe ye baglanabilirken, anti HBc ile
reaksiyona girmez. HbcAg, viral DNA’ya bagh oldugundan anti HBc ile reaksiyona
girebilmesi i¢in kor partikullerin pargalanmasi ve serbest polipeptid zincirinin agiga
¢clkmasi ile mUmkin olmaktadir(45,46). HbeAg aktif HBV replikasyonunun
belilenmesnde uygun bir marker olabilecegi dusunulip yillarca énemli bir marker
olarak kullaniimistir. Ancak HBV-DNA testlerinin yaygin olarak kullaniimaya
baglamasiyla anti Hbe ile HBV-DNA seropozitifligi birlikte saptanan hastalarin olmasi
Uzerine Hbe’nin vireminin saptanmasinda guvenilir marker olmadigi anlasiimistir.(46)

Uksek derecede saflastinimis viryon korlarinda ve HBV ile infekte hasta
hepatositlerinde gosterilebilen HbcAg siklikla intranukleer yerlesimlidir. Ancak aktif

hastalik doneminde ve asiri viral replikasyon goOsteren olgularda sitoplazmada

19



yaygin olarak saptanabilir. HbcAg ekstraselltler ortama sekrete edilmez. Bu nedenle
dolasimda serbest HbcAg' ye rastlanmaz. Kanda sadece Dane partikillerinde
bulunur(45,46).

HbeAg ve HbcAg oldukga immunojeniktir. HbcAg immunojenitesi HbsAg den daha
fazladir. HBV ile infekte hastalarin hemen hemen hepsinde HbeAg ve HbcAg ye karsi
hem hucresel hem de humoral cevap gelisir. Anti-HBs’nin tersine HbcAg ‘ye karsi
olusan antikorlar koruyucu degildir. Uzun sure kalici 6zelligi olan anti HBc antikorlari
HBV infeksiyonu geciren saglikli bireyler yani sira persistant HBV infeksiyonlu hasta
serumlarinda da bulunur. Anti-HBc |g M akut donemde, HbsAg’'nin kaybolup anti
HBs’'nin henlz olusmadigli dénemde pozitiflesir. Fakat bu markerler tek basina akut
enfeksiyon gostergesi olarak kabul edilmemelidir. Cunku tasiyici ve kronik hastalarda

dusuk titrelerde de olsa bu antikorlara rastlanir(51,52,53,50).

P proteini: P geni, HBV genomunun yaklasik %’UnU kapsayan en uzun gendir.
P proteini, revers transkriptaz, endonukleaz ve hem DNA hem de RNA’ya bagimii
polimeraz aktivitesi goOsterir. Hasta serumunda bulunan anti-DNA polimeraz

antikorlari, sentetik peptid antijenleri ile gosterilebilmektedir(41,54,53).

X proteini: X geni HBV genomunda en klg¢uk gen bdlgesidir. Transkripsiyoner
ve transaktivator olarak gorev yapan iki protein sentezler. TUmor supresor gen drinu
(p53)'nun islevini bozarak HBV ligkili hepato karsinogenezde rol aldigi
dusundlmekte. AntiHBx Ag antikorlarinin saptanmasi HCC’un erken tanisinda yararl
olabilecegi bildirilmistir(55,52).

HBV VARYANTLAR

HBV’nin kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusu olmasi, yasam siklusu sirasinda
pregenomik RNA’'dan transkripsiyonla DNA’'ya dénudsmesi, revers transkriptazin ilk
okuma yeteneginin zayif olmasi transkripsiyon sirasinda nukleotidlerin yliksek oranda
yanlis yerlesimine neden olmaktadir. Sonug¢ta genom yapisinda molekuler dizeyde
kuguk mutasyonel degisimler ortaya ¢ikmaktadir. HBV infeksiyonlulardan elde edilen
suslarda her gen bdlgesi ile ilgili mutantlar saptanmis olup, bunlardan kimileri Snemli

klinik gidis ve tedavi sonuglarina yol agmaktadir(56,54).
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Yiizey antijen mutantlari:S geninde ortaya c¢ikacak mutasyonlardan en
Onemlisi “a” detrminantinda ortaya c¢ikanlardir ki bagisiklama ile ilgili énemli
sorunlara neden olmaktadir. Diger tarafdan serolojik tepkimeleride etkilemekte, tek
basina HBV-DNA pozitifligi, tek bagina HbsAg pozitifligi, Anti HBs ve HbsAg ‘nin
birlikte pozitifligi gibi alisiimisin disinda serolojik profillerin gértilmesine neden

olmaktadir.

Pre-cor Mutant HBV: Precor bolgesinde gorulen en onemli mutasyon
1896.nukleotidde meydana gelen ve HbeAg’nin Uretimemesi ile karekterize olan stop
kodon olusumudur. Burada triptofan kodonuda denilen kodon 28(TGG)’deki guaninin
yerine adenin(A) gelerek stop kodon (TAG)nun olugsumasi s6z konusudur.HbeAg
sentezlemeyen mutat sus muhtemelen konagin sitotoksik cevabindan kagarak
dominanat hale gelir.Bir ¢cok fulminant hepatit B’li hastada HbeAg seronegatifligi

gOsterilmistir(57).

Kor mutantlari: Kor bolgesi ile ilgili mutasyonlar siklikla immunojenik olarak
secime ugradigr disundlen T helper, CTL ve B hiicre epitopunda ortaya ¢ikar.T
helper epitopu icinde yer alan aminoasit 12. pozisyonundaki treonin serin ile yer
degistirmesi HBV’'nun CD4+T hucre cevabindan kagmasi saglanmaktadir. Bu iligskinin
Uzak Dogu da degildi sadece Akdeniz Ulkeleri grubunda goéruliyor olmasi bu tip

mutasyonun viral faktorlerden ¢ok konaga iligskin oldugunu distndirmektedir(57).
X Mutatlari: HBV-DNA'nin X gen bdlgesi virusun replikasyonu ve ekpresyonu
icin cok onemlidir. X geninde meydana gelen degisik mutasyonlarin fonksiyonel

onemi tam olarak bilinmemektedir. Bu tip varyantlarin infektiviteleri zayif, replikasyon

seviyeleri dusuktur(55).

HBV INFEKSIYONU EPIDEMIYOLOJISI

Batin dinyada yaygin olarak goérulen hepatit B virusuna (HBV) bagl akut

hepatittin ortalama %5’inin kroniklestigi ve bunlarin 6nemli bir bolimundn siroza
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donustugu, sirozlu olgularin da hepatosellller kanser gelisme riskinin yuksek olgugu

bilinen bir gergektir. Bu yuzden énemli bir saglik sorunu olmaktadir.

Diinyada HBV infeksiyonu prevelansi:

Bugun dunyada 400-500 milyon tasiyici oldugu tahmin edilmektedir(52).

HBV’nin cografi dagihmi dedisken olup Cin,Glineydogu Asya ve Afrikada yuksek
endemik iken, Kuzey Amerikabati Avrupa ve Avusturalya daha az yaygin
gorulmektedir.
HBV endemisinin duguk oldugu bolglerde HBV tagsiyicilik prevelansi %2 ‘den azdir.
Erigkinler arasinda infeksiyonla kargilasma orani da %20’yi gegmez. Cinsel temas en
onemli bulagsma nedenidir. Etken ile godunlukla erigskin donemlerde karsilasilir. Dusuk
endemisite profili Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avusturalya,Yeni Zelanda
gibi gelismis Ulkelerde gorulmektedir.

Orta endemisite profili Glney ve Dogu Avrupa, Guney ve Orta Amerika, Orta
Asya ile Turkiye'ninde iginde bulundugu Ortadoguda izlenmektedir. Bu gurupda
toplumda %2-10 arasinda degismektedir. Ve erigkinlerin %Z20-60’inda anti-HBs
pozitifligi bulunmaktadir. infeksiyon gogunlukla gocukluk, ergenlik veya geng erigkinlik
doénemlerinde alinmaktadir. Baslica bulas yolu horizontal bulasmadir(58).

Afrika ve Asya gibi yuksek epidemisite goOsteren bdlgelerde HBV
infeksiyonunun epidemiyolojik paterni oldukca farkhdir.Toplumun %10 ‘dan fazlasi
HBYV ile kronik olarak infektedir. Ve erigkinlerin %70°’den fazlasi daha 6nce gecirilmis
infeksiyon kaniti (anti-HBs) tasirlar.Bu bdlgelerin insanlari yasamlarinin 10-20 yaslari
arasinda %50’nin Uzerinde antiHBs pozitifligi edinirler(59).YUksek epidemisite

gOsteren bolgelerde perinatal ve ya horizontal bulagsma ana bulagmadi.

Tirkiye’de HBV infeksiyonu prevelansi: Tirkiyede'deki HbsAg
seroprevelansi ELISA yontemi ile bdlgeden bdlgeye degismek Ulzere %3.9-12.5
olarak belirlenmistir. Bu sonuglar orta derecede endemik bir bolgede oldugumuzu ve
yurdumuzda 4 milyon civarinda tasiyici bulundugunu gostermektedir.

Ulkemizde HBV infeksiyonu seroprevelansinin arastirildigyi ¢alismalar oldukga
yetersizdir. Bu gurupta yapilan c¢alismalar arsinda en yuksek olgu sayisinin
bulundugu arastirma (1190 olgu ve %7.1 HbsAg seropozitifligi, %21.9 anti-HBs
seropozitifligi) Pasha ve ark tarafindan yapilmistir(60). Anti-HBs'nin tarandigi
calismalardan elde edilen verilere gore anti-HBspozitifligi orani %20.6-52.3 arasinda
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degismektedir(60). Boylece Turkiye’de HBV enfeksiyonu seroprevelansinin (HbsAg
pozitifligi+anti-HBs pozitifligi) %25-60 arasinda oldugu sdylenebilir ki bu oranlar

gelismis Ulkelere gore oldukga yuksektir.

BULASMA YOLLARI

Tek Onemli rezervuari insan olan HBV’nun yayilmasinda tastyicilik kavrami
oldukga dnemlidir.Bugin dinyada 400-500milyon tasiyici oldugu saniimaktadir.(78)

HBV’nun 4 ana bulasma paterni vardir. infekte kan ya da vucut salgilari ile
parenteral temas (perkutan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulasma
(perinatal-vertikal), infekte kigilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal).

HBV’nun bulasmasinda mevsim ve yas faktérii rol oynamaz.infeksiyonun
yayllmasinda su ve gidalarin énemi yoktur. Clnku fekal-oral yolla bulasmaz. Oral
yolla ancak infekte kanin hasarlanmig oral mukozaya temas etmesiyle
gerceklesebilir. Virus gecisinde g6z ve buatunlugu bozulmus deri de onemli rol
oynar(59).

Perkutan bulagsma: HBV infeksiyonunun en 6nemli bulas yollarindan biridir.
Virusun perkutan inokulasyonu, kan ve kan urdnlerinin transfiuzyonu, hemodializ,
endoskopi yapay solunum cihazi gib tibbi aletlerin kullanimi, akapunktur tatbiki, ayni
enjektorin farkli bireylerde kullanimi ve dovme (tatuaj) yaptirmayla olmaktadir.

Kan ve kan urunleri diginda semen tukrik idrar, feges, ter, gdzyasi, vajinal
salgilar, sinoviyal sivilar, BOS ve kordon kaninda da virus varhg: (HbsAg ve HBV-
DNA pozitifligi) gésterilmistir. Dogrudan kandan olusan eksldalar, plevra ve periton
sivilari gibi vucut sivilarindaki ile benzer dizeydedir. Diger salgilarda ise yogunluk
cok daha dusuk olarak bulundugundan bulasmada onemli rol oynamazlar. (61)
Ancak sadece tukruk ve semenin bulagsmada onemli birer araci olmalari s6z

konusudur.
Cinsel temasla bulagma: Homoseksueller arasi cinsel temas, HBV’igin en

onemli seksuel bulasma yoludur. Rektal mukoza mikrotravmalarina bagh infekte kan

veya infekte semen temasi riski arttirmaktadir. Heteroseksuel yolla bulagsmada HBV
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tasiyicilarinin esleri en ¢ok tehlike altinda olanlardir. Multipl heterseksuel partneri

veya baska cinsel yolla bulasan hastaligi olanlarda risk daha fazladir.

Perinatal bulagsma:Tasiyici annenin perinatal donemde infeksiyonun bebege
gecirme olasiigi %40-50 dir(61). Bu oran HbeAg pozitif bir annede daha
yuksektir(61). Annenin HBV tasiyici olmasi durumundan baska, hamileligin tGguncu
trimesterinde veya dogum sonrasinda ilk iki ay icinde akut hepatit B infeksiyonu da
bu tip bulagsmaya yol acar. Perinatal bulagsmanin en onemli 6zelligi, infekte olan
bebekte hastaligin kroniklesme oraninin annenin HbeAg pozitif oldugu durumlarda

%90 gibi cok yuksek duzeylere ulasmasidir(62).

Horizontal bulagma HBV’nun hepatositler yani sira perifer kani mononukleer
hiacrelerinde de replike olabilme yeteneginin olmasi nedeniyle, ¢ok kuguk
miktarlardaki infekte kanin, infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temasdaki
bireylerin hasarli deriyle temasinin horizontal bulagmaya yol acabilecegi

dusunulmektedir(63). Horizontal yol 6zellikle ev i¢i bulagsmaya neden olmaktadir.

KLINIK BULGULAR

Akut hepatit B infeksiyonunun inkibasyon donemi 4-28 hafta olarak
belirlenmis, fakat ¢cogu vakada bu aralik 60-180 gundur.Hepatitin ortaya c¢ikmasi
serumda HbsAg ‘nin saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7hafta) sonradir(64-65).

Vira |hepatitler asemptomatik infeksiyonlardan fulminan hastaliga kadar
degisen farkh Kklinik seyir gostermektedir. Hastalik g¢ocuklarda ve genclerde
yetiskinlere gore daha hafif ve aseptomatik olarak seyretmektedir.

Akut hepatitin baslangis semptomlari nonspesifiktir. Semptomatik akut hepatit
B hafif ve anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. Sklerada ikter, serum
bilirtbin duzeyi: %2.5-3 mg Ustunde olunca gergeklesir. Tipik semptomlar halsizlik ve
yorgunluk olup bu istahsizlik bulanti kusmayi Gst kadran agrisi takip eder. Preikterik
donemde bu semptomlar genellikle 3-10 gun surer.

Sarilik ve koyu idrar ¢ikmayla ikterik donem baslar. Bu dénemde hastalar
genellikle kendilerini iyi hissederler. Kasinti, idrar renginde koyulagsma, digki rengi
aclk veya camur rengindedir.(64) Sarihgin suresi genellikle 1-3 haftadir ve 4 haftayi
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nadiren asar.Viral hepatitli hastalrin %25 de halsizlik, basagrisi, myalji, titreme ve
ates gibi semptomsar gorulir(64,66,67).

Akut hepatit B ‘li hastalarin %10-20’sinde klinik olarak belirgin karaciger
hastaligi belirtilerinin baglamasindan birka¢ gin once veya hafta once eritemat6z
makulopapuler ras, Urtiker, artralji, nadiren artrit ve bazende ates ile kendini gdsteren
ve “serum hastaligina benzer sendrom” olarak isimlendirilen bir tablo mevcuttur.
Preikterik donemdeki bu belirtiler hepatit B’nin lehine teshis koydurucudur. Bu
semptomlar genellikle 2-10 gin sdrer, sarihdin ortaya gikmasiyla hizla ortadan
kaybolur, nadiren ise haftalar veya aylarca surebilir(64,66).

Akut ve kronik hepatitin seyri esnasinda “serum hastaligina benzer sendrom”
dan baska immun komplex ile ilgili olarak gelisen hastaliklar tanimlanmistir.
Poliarteritis nodoza’li hastalarin %69’unun HBV ile iligkisi oldugu gosterilmistir. Ayrica
akut ve konik hepatitin seyri esnasinda glomerulonefrit, miks kriyoglobulinemi,
reynoud fenomeni,billéz fomasyon, eritemanodozum, ciddi depresyon, norolojik
hastaliklar, hematolojik hastaliklar (agranulositoz, aplastik anemi) EKG anormallikleri,
polimyaljia romatika gibi hastaliklara rastlaniimistir(64,66,67).

Cogu infeksiyonda belirgin semptom ve bulgular olmamasina ragmen serum
transaminaz aktivitesinde anormallikler mevcuttur. Akut hepatit B hikayesi
olmayanlarin serum markerllerinde yluksek oranda tasiyicilik olmasi, hastaligin
siklikla subklinik olarak gegcirildigini disiindiirmektedir(67). iktersiz olan bu tip
olgularda ikterli olanlara gore daha gok kronik olma egilimi vardir (64,67). Daha az
siklikla HBV enfeksiyonu karaciger fonksiyon anormalligi olmadan ortaya ¢ikar ve
sadece virus igin serolojik tetkiklerle teshis edilebilir. Fizik muayenede sagd ust
kadranda hassasiyet, hepatomegali, sklera, mukoza ve deride ikter mevcuttur.
Hastaligin %10-15 ‘inde splenomegali tespit edilir. Servikal lenfadenopati Ozellikle
arka servikal bdlgede palpe edilebilir. Gegici jinekomasti olabilir fakat nadirdir.
Cocuklar genellikle 2 hafta, erigkinlerde ise 4-6 haftada iyilesir(64).

Akut hepatit B’de labratuvar testleri normal gozlenir veya orta derecede
azalmis hemotoktit veya hemoglobin’e rastlanir. Lokosit sayisi normal,
granulositopeni ve relatif lenfositoz olabilir. Gegici steatore erken hastalik doneminde
olabilir(64).

Total serum biliribini genellikle 10-14 gin yuksektir ve ¢cogu hastada %10 ‘u
gecmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizli

yukselistir. Trasaminazlarin yukselmesi semptomlar baglamadan once baslar ve
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genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik yapar. Serum pik duzeyi genellikle
1000U/ml’ nin Uzerindedir ve alanin aminotansferaz (ALT), genelde aspartat
aminotransferaz (AST)dan daha fazla ylkselir(64,65). Pik seviyeleri karaciger
hastaligi ile dogru orantilidir. Ancak prognostik degildir. Serum alkalen fosfataz
seviyesi normal veya hafif yukselmistir. Ancak fulminant hepatitlerde degisebilir.
Serum albumin ve globuluin degeri genellikle normaldir(64). Akut viral hepatitte
protombin zamani normaldir. Ancak fulminant hepatitlerde degisicidir. Protrombin
zamaninin 17 sn Uzerinde olmasi prognozun ciddiyetin gosterir. Ve fulminant
karaciger yetmezligi gelismesi yonunden degerlendiriimesi gerekir(65).

Uzamis akut hepatit B'de anormal labaratuvar degerleri, hafif semptomlar ve
anormal fizik bulgular 3-4 aydan 12 aya kadar devam edebilir. Akut viral hepatitin
sadece %3-5’inde 3-4 aydan fazla bu tablo olusabilir. Uzamig akut hepatit B’nin
prognozu tipik kisa gidigli hepatitden farksizdir, fakat uzamis akut hepatit B ‘yi
hepatitin kronik formundan ayirmak, HbsAg’nin negatif olmasi ve hepatit dizelinceye
kadar zor olabilir.

Fulminant hepatit, karaciger yetmezligi ve ensefalopatinin eglik ettigi ciddi bir
formdur ve boOyle vakalarda mortalite ¢ok yuksektir. Fulminan hepatitden olum
genellikle semptomlarin baslangicindan itibaren 1-3 hafta icinde ortaya cikar.
Hastalarda huzursuzluk, dalginliktan komaya kadar degisen biling degisiklikleri
gOzlenir. Karacigerde kugulme, serum transaminaz duzeylerinde ani azalma ve

protrombin zamaninda uzama , oligori, azotemi, 6dem ve ascit geligebilir.(64)

HBV INFEKSIYONUNUN SEROLOJISI

HBV ile temastan 1-12 hafta sonra veya semptomlarin baglangicindan 2-8
hafta 6nce inklibasyon periyodu boyunca HbsAg serumda saptanir ve 3 ay sonra
kaybolur(64,65,67). HbsAg nin 3 aydan daha fazla slre sebat etmesi kronik hepatit
B infeksiyonu gelisecegini isaret etmektedir. Yetigkinlerin %95’inde HbsAg kaybolur.
%5’'inde kronik HBsAg tasiyicihgi gelisir. Kronik HBsAg tasiyiciigr infekte olan
yenidoganda %90, bebeklerde %50 ve c¢ocuklarda %20 oranlarinda
gerceklesir(68,6970). HbsAg tasiyicihgr yuksek oldugu risk guruplarinda sadece
HBsAg pozitifligi ile akut hepatit tanisi koymak dogru degildir. Hasta kronik HBsAg

tasiyicisi olabilir ve Uzerine baska bir etkene bagl karaciger hasari eklenebilir(66).
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Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baslangicindan
3 ay sonra ortaya cikar, iyilesmeyi ve immuniteyi gosterir. Anti-HBs ¢ogu kisilerde
hayat boyu kalicidir. Anti-Hbs ile birlikte anti-HBc 1gG pozitifligi asilama ile olusan
koruyuculugu gosterir. Ayrica HBsAg tasiyicilarinin %10-40’ inda dusuk titrede anti-
HBs olabilir. Bu durum mekanizmasi kesin olmamakla birlikte farkli subtiplerle ayni
zamanda infeksiyon olmasina baglidir(64,66,70).

Anti-HbclgM ve IgG semptomlarin baglamasiyla ortaya c¢ikar, IgM birka¢ ay
pozitif kalir ve hastaligin baglangicindan 4-8 ay sonra serumda tespit edilemez.
HBsAg'nin serumdan kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar gegen pencere
doneminde antiHBclgM’'nin sebat etmesi hastaligin kronikleseceginin isaretidir.
AntiHBcAgM kronik HBV infeksiyonunda dugsuk titrede bulunur(64,68).

HBV’ye maruz kalanlarda anti-HbclgG yillarca veya hayat boyu pozitif kalabilir.
HBsg tasiyicilarinda anti-HbclgG yuksek titrede bulunur. AntiHBs olmadan yuksek
titrede antiHBclgG olmasi viral infeksiyonun devam ettigini gdsterir. Anti-HBs ile
birlikte antiHBclgG’nin dusuk titrede bulunmasi hepatit B infeksiyonun ¢ok eskiden
gecirildigini gosterir(67,70).

HBeAg, viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gosterir.HBsAg'den
kisa bir sure sonra pozitiflesir,10 haftadan daha uzun slire devam etmesi
infeksiyonun kronikleseceginin gdstergesidir. Anti-Hbe nispeten diusuk infektivitenin
ve hastaligin tamamen iyilesecegdinin guglu bir gostergesidir. Anti-Hbe genellikle akut
infeksiyondan yillar sonra kaybolur. HBV-DNA viral replikasyonun en sensitif
goOstergesidir. HBsAg varliginda PCR ile serumda HBV-DNA tespiti viremi duzeyini

ortaya koyan en iyi markerdir ve serum trasaminaz duzeyleri ile koreledir(64,67,70).

KRONIK HEPATIT B KLINIK VE TANI

Saglikh yetiskinlerde akut infeksiyondan sonra kroniklesme riski %5
civarindadir. 6 aydan fazla serumda HBsAg tespit edilmesi tasiyicihgi ifade eder.
Serum transaminaz degerleri normal olan ve karaciger hastahdinin diger belirtileri
olmayan HBsAg pozitif kisilere saglikh tasiyici terimi kullaniimaktadir (70,71). Kronik
HBsAg tagsiyicilarinin sadece %1-2'sinin her yil HBsAg negatif olacaklari tahmin
edilmektedir. HbeAg kayboldugu zaman HBV replikasyonu sona erer ve kronik

HBsAg tasiyicilar infeksiyonun nonreplikatif dénemine gecerler. HbeAg—antiHBe
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serokonversiyonunun vyillik %2.7-25 oranlarinda gergeklestigi bildiriimektedir(70).
Genellikle tasiyicilarda anti-HBc pozitifti. HbeAg’'nin pozitif, anti-Hbe’'nin negatif
olmasi viral replikasyonun oldugunu; HbeAg'nin negetif, antiHBe’'nin pozitif olmasi
replikasyonun sona erdigini  gosterir. Ancak bazi durumlarda anti-Hbe pozitif
olmasina ragmen HBV-DNA’nin pozitif olmasi mutant bir HBV infeksiyonunu
gosterir(71). Bu durum kronik hepatitlerde prognozun ve tedavinin belirmesi
bakimindan olduk¢a 6nemlidir.Anti-Hbe pozitif olgularda %20, HbeAg pozitif
olgularda %80 oraninda HBV-DNA'nin gosterilmesi, HBsAg pozitif vakalarda viral
replikasyonun varligini gostermesi bakimindan 6zellikle kronik hepatitlerde PCR ile
HBV-DNA bakilmasi zorunlu hale getirmistir(72).

Yapilan ¢alismalarda HbeAg pozitif olan annelerde HBV’nin bebeklere gegis
riski %80-90 kadardir ve HBV infeksiyonuna yakalanan yeni doganlarin %85-90’inda
kronik HBsAg tasiyiciigi ve daha sonrada kronik karaciger hastalig
gelismektedir(73,74).

Hastaligin kroniklesmesi karacigerde viral replikasyonun devam etmesine ve
hastanin immunolojik durumuna baghdir. VirGsun atilamamasi muhtemelen HBV
antijenini taniyan spesifik T hicre yetmezligiile iligkilidir. E§er konagin immun cevabi
zayIf ise, karaciger fonksiyonu ile birlikte viris ¢gogalmaya devam eder. Boyle hastalar
saglkh tasiyicidir. Hucresel immun cevabi biraz daha iyi olan hastalarda
hepatoselluler nekroz devam eder, fakat hicresel cevap virisu temizlemek igin
yetersiz oldugundan hastalik kronik hepatitle sonuglanir.

Kronik hepatit B’de en 6nemli genel semptom yorgunluktur. Bulanti, Ust
abdominal agri, kas ve eklem agrisi da sikayetlere eklenebilir. Klinik bulgular sarilik,
nadiren orUmcek nevus, buyuk veya kuguk karaciger ve splenomegalidir. Ascit ve
O0zefagus varis kanamali geg ortaya ¢ikan portal hipertansiyon belirtilerdir.

AST, ALT ve gamaglobulun orta derecede yukselmektedir. Serum biliribin ve
albumini ciddi hastalik disinda normaldir. Serum transaminazlari karacigerdeki
hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz. Ancak yaklagik fikir vermesi gisindan
hafif siddette <100lU, orta siddetde 100-400IU, agir siddetde >400lU olarak
kullaniimaktadir(69).

Asemptomatik HBsAg pozitif 242 kan dondérundn karaciger biyopsilerinde %95
normal, %5 kronik aktif hepatit veya siroz bulgulari tespit edilmistir. Uzun dénemde
klinik ve histolojik olarak takibinde tasiyicilarin %5.4’ande kronik aktif hepatit gelistigi
bildirilmistir(75). Kroniklesme daha ¢ok yenidgan, homoseksiel, AIDS'li, ldsemi ve
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kanser, bobrek yetmezligi ve immunsupresif tedavi alanlar gibi immun sistemi zayif
olan hastalarda goérulur(67).

HBsAg tasiyiciligi ile kronik hepatit arasndaki ayirim, karacigerdeki kronik
nekro inflamatuar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasi ile mumkundur. HBsAg
pozitif, serum tranaminazlari yuksek olan kronik hepatitli bir hastada immun
histokimyasal ydntemlerle HBsAg ve HbcAgnin gosteriimesi kesin teghis
koydurucudur(71).

Eskiden karaciger histolojik incelemesine gore kronik persistan, kronik aktif ve
kronik lobuler hepatit terimleri kullanilmaktayken yeni siniflandirmaya gore kronik
hepatit terimleri kullaniimakta, histolojik aktivite indeksi skoru ve evresine goére
degerlendiriimektedir(69,71).
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MATERYAL VE METOD

Cahismamiza SSK Okmeydani Egitim hastanesi 3. Dahiliye—Hepatoloji
Kliniginde 1998-1999 vyillari arasinda takip edilmekte olan HBsAg(+), antiHBs(-),
HbeAg(-), antiHBe(+), antiHCV(-), antiDelta(-), AntiHiV(-), karaciger fonksiyon testleri
(ALT, AST,Albumin, bilirubin, LDH, GGT,PTZ) ve fizik muayene bulgulari normal
olan 29’u kadin, 31’i erkek 60 asemptomatik hepatit B tasiyicilari alindi(gurup1)
Hastalarin yasi kadinlarda 15-60(ortalama 34.09), erkeklerde 16-52(ortalama 31.93)
idi. Hastalar 6 ay arayla hepatit markerleri, karaciger fonksiyon testleri ve fizik
muayeneleri yapilarak 4 yil boyunca takip edildi.

Kontrol gurubu olarak ise HBsAg(-), AntiHBs(-) ,AntiHCV(-), AntiHiV(-),
karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, Albumin, GGT, biliribin), PTZ degerleri ve
fizik muayene bulgulari normal olan 31 saglikli gondlli alindi (gurup 2). Bunlarin 16’si
kadin ve 15'i erkek idi. Yaslari kadinlarda 18-82 (ortalama 39.4) erkeklerde 27-
77(ortalam 41.8) idi.

ALT, AST, GGT, LDH, Biliribin, Albumin SSK Okmeydani Egitim Hastanesi
Biyokimda ‘da Beckman Coulter'in Synchron LX20 cihazinda spektrofotometrik
olarak, PTZ ise Amelung-Amax190 plus (Sigma Diagnostik) ile koagulometrik
yontemle incelenmistir. HBsAg, HbeAg, Anti Delta, Anti HCV, Anti-HiV SSK
Okmeydani hastanesi ELISA labaratuarinda Minilyser cihaza micro Elisa csistemi ile
bakild1.

TTV-DNA istanbul Universitesi istanbu Tip Fakultesi Mikrobiyoloji ABD ‘da
bakildi.Ekstraksiyonlarda  guanidyum  tiyosiyanat-silika  yontemi  kullanildi.
Arastirmamizda primer olarak 5’UTR bdlgesinden 200bp’lik bdlgeyi belirleyen
Tahashi ve arkadaslarinin kullandigi TSs (sense, 5’gctccgtcactaaccaagtg3d’) ve Tsa
(antisense 5’actycggtgtgtaaactacc3’) primerleri kullanildi. Her primerden 50pM ve
ektraksiyon urinunden 5qgl konuldugu PCR karigsiminda 50ql’lik son karigimda 10mM
Tris HCI (pH:8.8), 50ml KCI 1.5mM MgCI2 200gM dNTP(fermantes) olacak sekilde
ayarlanmigtir.Karisima 94°C 3dk denatlrasyonu takiben 94°C 50sn, 50°C 80sn ve
72°C ‘de 2 dK’lik 40 siklus uygulanmistir. PCR urUnleri %2’lik agoroz jele yuklenmig

ve edidyum bromid ile goruntulenmistir.
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Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi ile
yapimigtir.Verilerin  degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama,standart sapma) yani ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi
,nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullaniimistir. Sonuglar, anlamlilik

p<0,05 duzeyinde, %95 lik guven araliginda degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Cahgsmamiza SSK Okmeydani Egitim Hastanesi 3.Dahiliye-Hepatoloji
polikliniginde takip edilen ALT, AST degerleri normal, HBsAg (+) asemptomatik HBV
tasiyicilarnt alindi (gurup 1). Hastalarin 31 kadin, 29 erkekdi. Kadinlarin yaslari 15-69
(ortalama 34.09), erkeklerin ise yaslarn 16-52 (ortalam 31.93) idi. Bu hastalarin
31(%51.7) ‘inin oykusunde gegcirilmis cerrahi islem mevcuttu. Kan transfusyonu ise
10(%16.7) hastada vardi. Cerrahi igslem +kan transfuzyonu birlikte 7 (%11.7)hastada
bulunmaktaydi. Bu gurupdaki hastalarin 45 (%75)'inde TTV —DNA (+) saptandi.

Gurup 1 ‘deki TTV-DNA(+) saptanan hastalarin 23(%51) erkek, 22(%48.9)
kadindi. 25(%55.6) hastada cerrahi islem Oykusu, 10(%22) hastada da kan
transfizyonu éykusu vardi.

TTV-DNA(+) ve TTV-DNA(-) gurup 1 deki hastalar karsilastiriidiginda TTV(+)
olan gurupda 10 hastada (%22) kan transflzyonu varken, TTV(-) olan gurupda kan
transflzyonu 0(%0) bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p<0.005)

Yas ,cinsiyet,cerrahi iglem Oykusu bakiminda ise iki gurup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Kontrol gurubu olarak ise 16’s1 kadin 15’i erkek toplam 31 saglikli gonulli
alindi (gurup 2). Kadinlarin yaglari 18-82 (ortalama 39.4), erkeklerin yagslari ise 27-77
(ortalama 41.8) idi. Kontrol gurubunda 12 (%38.7) vakada cerrahi iglem ve 2 (%6.5)
vakada kan transfuzyonu hikayesi vardi. Kontrol gurubunda TTV-DNA 20 (%64.5)
vakada tespit edildi. Bu gurupdaki TTV(+) ve TTV(-) vakalar karsilastiriidiklarinda
yas, cinsiyet, cerrahi islem ve kan transfuzyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhliklar tespit edilmedi.
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Tablo-1: Hastalarin demografik verileri gosterilmektedir.

HBYV (+) Grubu

Kontrol Grubu

(n=60) (n=31)

t:1,45
Yas 34,0549,39 37,0349,07 p>0,05
Erkek 29 (%48,3) 15 (%48,4) x2:0,01
Cinsiyet Kadin 31 (%51,7) 16 (%51,6) p>0,05
Yok 29 (%48,3) 19 (%61,3) x*:1,37
Cerrahi islem Var 31 (%51,7) 12 (%38,7) p>0,05
Yok 50 (%83,3) 29 (%93,5) x?:1,86
Kan Transfiizyonu Var 10 (%16,7) 2 (%6,5) p>0,05
() 15 (%25) 11 (%35,5) x%1,10
TTV (+) 45 (%75) 20 (%64,5) p>0,05
Yok 53 (%88,3) 29 (%93,5) x2:0,62

Cerrahi igslem +
Kan Transfizyonu Var 7 (%11,7) 2 (%6,5) p>0,05

*HBV (+) grup ile kontrol
bulunmamistir (t:1,45 p>0,05).
*HBV (+) grup ile kontrol grubu cinsiyet dagiimlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamistir (x2:0,01 p>0,05).

*HBV (+) grup ile kontrol grubu kan transflizyon dagilimlarn arasinda istatistiksel

olarak anlamh farkhhk bulunmamistir (x2:1,86 p>0,05).

*HBV (+) grup ile kontrol grubu cerrahi islem gegirip gecirmeme dagilimlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmamistir (x2:1,37 p>0,05).

*HBV (+) grup ile kontrol grubu TTV varligi dagihmlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamistir (x2:0,01 p>0,05).

*HBV (+) grup ile kontrol grubu Cerrahi islem+Kan transfiizyonu dagilimlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmamistir (x2:0,62 p>0,05).
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O HBV (+) Grubu m Kontrol Grubu

100+
90+
801
70
60
50+
40+
30+
20+
10+

Erkek Kadin Yok Var Yok Var (-) (+) Yok Var
Cinsiyet Cerrahiiglem Kan Transf. TTV Cer.lg.+Kan Trans

Sekil-1: Tablo-1"de gosterilen verilerin grafiksel yorumu

Tablo-2: Grup 1°’de TTV pozitif ve negatif vakalarin karsilagtirmast
TTV (-) Grubu TTV (+) Grubu

HBV (+) (n=15) (n=45)
t:-1,17
Yas 31,60+7,38 34,8+9,91 p>0,05
Erkek 6 (%40) 23 (%51,1) x%0,55
Cinsiyet Kadin 9 (%60) 22 (%48,9) p>0,05
Yok 9 (%60) 20 (%44,4) x*1,09
Cerrahi islem Var 6 (%40) 25 (%55,6) p>0,05
Yok 15 (%100) 35 (%77,8) X>4
Kan Transfiizyonu Var 0 (%0) 10 (%22,2) p<0,05
Yok 15 (%100) 38 (%84,4) X%:2,64
Cerrahi igslem +

Kan Transfizyonu Var 0 (%0) 7 (%5,6) p>0,05

* Gurup 1'de TTV (+) grup ile TTV(-) grubu Kan transfiizyonu dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhhk bulunmustuir (x2:4 p<0,05). TTV(+) grubunda

Kan transflizyonu %?22,2 iken TTV(-) grubunda Kantransfiizyonu goérilmemistir.
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Tablo-3: Grup 2°de TTV pozitif ve negatif vakalarin karsilastirmasi

TTV (-) Grubu TTV (+) Grubu

Kontrol (n=11) (n=20)
t:0,26
Yas 37,0945,66 37+10,63 p>0,05
Erkek 5 (%45,5) 10 (%50) x%:0,05
Cinsiyet Kadin 6 (%54,5) 10 (%50) p>0,05
Yok 9 (%81,8) 10 (%50) x%:3,02
Cerrahi igslem Var 2 (%18,2) 10 (%50) p>0,05
Yok 11 (%100) 18 (%90) x%1,17
Kan Transfiizyonu Var 0 (%0) 2 (%10) p>0,05
Yok 11 (%100) 18 (%90) x%1,17
Cerrahi igslem +
Kan Transfiizyonu Var 0 (%0) 2 (%10) p>0,05

* Kontrol grubunda TTV (+) ve (-) vakalar arasinda yas, cinsiyet, cerrahi islem, kan
transflizyonu ve cerrahi islem+ kan transflizyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamistir.

Tablo 4: Tum vakalarda TTV pozitif ve negatif olgularin karsilastirmasi

TTV (-) Grubu  TTV (+) Grubu

(n=26) (n=65)
t:1,22
Yas 33,1548,43 36,60+13,24 p>0,05
Erkek 11 (%42,3) 33 (%59,8) x*:0,59
Cinsiyet Kadin 15 (%57,7) 32 (%49,2) p>0,05
Yok 18 (%69,2) 30 (%46,2) x2:3,96
Cerrahi islem Var 8 (%30,8) 35 (%53,8) p<0,05
Yok 26 (%100) 53 (%81,5) X?:5,52
Kan Transfizyonu Var 0 (%0) 12 (%18,5) p<0,05
Yok 26 (%100) 56 (%86,2) x%:3,99
Cerrahi islem +
Kan Transfizyonu Var 0 (%0) 9 (%13,8) p<0,05
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*TTV (+) grup ile TTV(-) grubu yaslarn arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamistir (t:1,22 p>0,05).

*HBV (+) grup ile kontrol grubu cinsiyet dadiimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir (x2:0,59 p>0,05).

*TTV (+) grup ile TTV(-) grubu kan transflizyon dagilimlan arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilk bulunmustur (x2:5,52 p<0,05).TTV(+) grubunda kan
transfiizyonu %18,5 iken TTV(-) grubunda hi¢ kan transflizyonu gorilmemistir.

*TTV (+) grup ile TTV(-) grubu cerrahi islem gecirip gecirmeme dadilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (x2:3,96 p<0,05). TTV(+) grubunda cerrahi
islem %053,8 iken TTV(-) grubunda cerrahi islem %30,8 oraninda gorilmusttr.

*TTV (+) grup ile TTV(-) grubu Cerrahi islem+Kan transflizyonu dagihimlan arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmustuir (x2:3,99 p<0,05). TTV(+) grubunda
cerrahi islem+Kan transfizyonu %13,8 iken TTV(-) grubunda cerrahi

ieslem+Kantransflizyonu gortlmemistir.

BTTV () Grubu ETTV (+) Grubu

100
90+
801
701
60 1
50+
40
30+
20+
10

Erkek Kadin Yok Var Yok Var Yok Var

Cinsiyet Cer. islem Kan Tans. Cerr.isl+Kan Trans.

Sekil-2: tablo-4’teki verilerin grafiksel yorumu
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TARTISMA

Japonyada Nishizawa ve arkadaslari tarafindan nonA-G transfizyon sonrasi
hepatit olan hastalarda parenteral olarak bulasan, zarfsiz tek zincirli yeni bir virGsin
(TTV) kesfi,TTV'yi KC hastaliginin muhtemel bir sebebi olabilecedi kugkusuna yol
acmaktadir.

TTV’nin dinya ve Ulkemizdeki epidemiyolojisi hakkindaki bilgilerimiz olduk¢a
yetersizdir. Bu konuda ¢ok sayida calisma devam etmektedir. Ancak TT virus
infeksiyonunun dunyada yaygin olarak gorulebilen bir infeksiyon oldugu gorusu
destek kazanmaktadir. TTV prevelansi %1.9-74 arasinda dagilmaktadir. Avrupa’da
%20 iken Asya populasyonunda % 34 oranindadir .Glney Amerikada ,orta Afrikada
PapuayeniGinede viremi sikhgi yuksektir(10). Davidson ; Nijerya, Gambia, Brezilya
,Ekvator gibi lilkelerde TTV prevelansi %7-74 arasinda bildirilmistir(2). Ulkemizdede
az sayida calisma yapilmis olsada oranlar birbirinden oldukga farklidir. izmirden
%51.6, istanbul’dan %4.5 ve %31, Bursadan %9.6, Ankara’dan %0.5 oranlari
bildiriimistir(93,116,110,117). Cesitli hastaliklarda ve bulasma vyollari ile TTV
infeksiyonunun iligkisini arastirmak amaciyla farkli guruplarda TTV-DNA'sI
arastiriimistir. izmirde hemodializ hastalarinda %75, fulminan hepatit hastaliklarinda
%80, istanbul’da Kr B hepatit olgularinda %13.6, kronik C Hepatitlerde %7.2 akut ve
fulminann viral hepatitlerde %0 ,kriptojenik kronik aktif hepatitlilerde %38.4,
kriptojenik karaciger sirozunda %20.5, multipl sklerozlu hastalarda %19.5,
talasemilerde %79.6 izmir ve istanbulda HIV(+) olgularda %50, Ankarada hemodializ
hastalarinda %8.4 ve 55 Bursada ;hemodializ olgularinda %40.7, glomerulopatili
olgularda %14.8, renal transplantasyon olgularinda %51.7 bildirilmigtir(79,80,81,82).
Farkli ulkelerden bildirilen verilerdeki ortak sonuglarda etyolojisi belli olmayan
karaciger hastaligi olan hastalarile etyolojisi tanimlanmig karaciger hastaligi
olanlardaki TTV-DNA seroprevelansi arasinda anlamli fark olmadigidir.

TTV'nin hem parenteral hem parenteral olmayan vyollarla bulasabildigi
dusunulmektedir. Ancak parenteral bulastigi acgiktir. Matsumato ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada acik kalp kalp cerrahisinden sonra prospektif olarak takip
edilen hastalar kargilastirildiginda, transfizyon ile ilgkisi acgik sekilde ortaya
konmustur. Bu ¢alismada transflizyon yapilan hastalarin %26’s1 TTV ile infekte iken

Transfiizyon yapilmayan hastalarda TTV orani %5 idi. ilaveten transfiizyon volimii
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ile TTV infeksiyonu arasinda kuvvetli ilgki vardir. 13U veya daha fazla transfiizyon
yapilan hastalarda risk %35’e ulagsmaktadir(83).

Bizim galismamamizda ise Asemptomatik HBV tasiyicilarinda hayatlarinin bir
doneminde kan transfuzyonu almis olan hastalarda TTV varligi transfuzyon
almayanlara gore daha yuksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p<0.05) Ayni
zamanda saglikli kontrol gurubundada kan transflizyonu almis olmak risk faktoriydu.
Bu gurupda da TTV varhd1 daha éncesinde kan transflizyonu yapilmis olan kisilerde
daha yukseydi.Ancak bu farkta istatistiksel olarak anlamli degildi. Fakat vaka sayisi
artinlmig olsaydi bu fark belki de anlamli olabilirdi. Bu sonuglar bize TTV’nin
parenteral gecisinin esas yol oldugunu ancak baska bulag yollarininda olabilecegini
dusundirmektedir.

TTV-DNA ile infekte kigilerein digkilarinda da TTV-DNA saptanmistir.
Serumdaki TTV —DNA miktari fazla olan hastalarda TTV digkiyla atilmaktadir.TTV’nin
digkida tam bir viryon oldugu ve fekal-oral yolla bulastiginda infeksiydz olabilecegi
dusundlmektedir(27).

TTV ile ilgili anneden bebege bulasma ile bir gok ¢alisma yapilmistir. TTV igin
vertikal yol diger bir gecis yolu olarak ileri surulmugtur. Morrica ve arkadaslarinin
calismasinda kord kani virus yukld annenin serumuna benzer bulunmustur. Bu
bebege transplesental yolla bulasabilecegini ortaya koymustur(35).

Davidson ve arkadaslari yenidoganlarin TTV infeksiyonunu 3 ay sonra
kazandigini belirlemiglerdir. TTV(+) anneden dogan gocuklarin %43’Unde TTV-DNA
saptanmistir. TTV(+) annelerin TTV ile infekte cocuklarinda ise annelerin TTV
nukleotid dizinleriniden farkh bulunmustur. Sonugta TTV infeksiyonunun esasen
enterik kaynakh olabilecegi ve anne sutinde de siklikla saptanmasindan dolayi bu
yolla da bulasabilecegi 6ne surtlmustur(29).

Halen bilinen viral etkenlerinin saptanamadigi akut viral hepatit olgularinda
TTV’nin roll arastirimaktadir. Bu olgularin bir béliminde TTV-DNA saptanmasina
karsin TTV titreleri ve serum transaminaz seviyeleri arasinda bir farkhlik
bulunamamigtir. TTV(+) kisilerin ¢ogunlugunda anlamli bir karaciger hasarini
gOsteren biyokimyasal veya histolojik bulgu yoktur. Bu olgularda virusun hepatite yol
acip agmadigi veya rastlantisal olarak bulumup bulunmadigi acik degildir.

Love ve arkadaslarinin icelanda’daki saglikli kan vericiler arasinda yaptigi
calismada TTV %6,2 oraninda bulunmustur(86). Dahasi kan dondrlerinin hepsinde
serum ALT degerleri normaldi. Bizim g¢alismamizda da hem asemptomatik HBV
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tasiyicilarinda, hemde saglikli  kontrol gurubunda ALT seviyeleri normal
degerlerdeydi. Bu da bize kronik TTV enfeksiyonunun gosterilebilir biyokimyasal
karaciger hasari olusturmadigini géstermektedir.

Kanda ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada; TTV infeksiyonunun
varhiginin Hepatit A, B ve C hastalarinin klinik gidigleri Uzerineki etkisi agik degildir,
yani TTV infeksiyonu ile akut hepatitin klinik 6zellikleri arasinda bir iligki
gOsterilememistir(84). S6z konusu calismada HBsAg(-) ve antiHCV(-), ve normal
karaciger fonksiyon testlerine sahip olan saglikli gurupta, saglikh kisilerin %37 ‘sinde
TTV(+) tespit edilmistir..Bu c¢alismada TTV prevelansi yasla birlikte artig
gOstermistir.Bizim ¢alismamizda ise Karaciger fonksiyon testleri normal ve HbsAg(-),
antiHCV(-) olan saglikli kontrol gurubunda TTV-DNA % 64.5 oraninda tespit
edilmistir. Ancak bizim ¢alismamizdaki hem saglikli gurupda hemde asemptomatik
HBV tasiyicisi olan gurupda TTV(-)ve TTV(+)olanlarin yaslari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Tuveri ve arkadaslari TTV ve HBV arasinda guglu bir birliktelik oldugunu iddia
etmektedirler(17). Ancak bu birliktelik HCV ile gdsterilememistir. izole edildiginde
etyolojisi bilinmeyen post transfuzyonel hepatitlerde yuksek transaminaz duzeyleriyle
ilintili yeni bir DNA virusu olarak bildirilmigti. Ancak c¢esitli calismalarda TTV
varhgindan;HBV infeksiyonu ve cografi orjin olarak Akdenizli olmanin TTV
infeksiyonu agisindan bagimsiz bir risk faktoru oldugu ileri surulmuastir.Ancak HBV
ve TTV arasindaki guglu iligkiye ragmen asemptomatik tasiyicilardan siroz ve
HCC’ye kadar HBYV ile infekte hastalarin klinik kétlye gidisinde TTV’nin roli olduguna
dair kanitlar saglanamamistir. Bizim c¢alismamizda da Asemptomatik HBV
tasiyicilarinda %75 oraninda TTV saptanmistir. Bu oran oldukga yuksektir. Ancak bu
TTV(+) ve beraberinde asemptomatik HBV tagiyan hastalar 4 yil sureyle transaminaz
degerleri ve fizik muayeneleri yapilarak takip edildi.Ve bu hastalarin higbirinde kotiye
gidis tespit edilmedi. Bizim ¢lismamizdaki bu bulgular Tuverinin ¢aligmasini destekler
niteliktedir. Bu sonuglar bize TTV'nin akut ve kronik KC hastaliginda minimal bir
patolojik rol ile birlikte yaygin bir TTV infeksiyonu oldugunu gostermektedir.

Hirata ve arkadaglari tarafindan romatoid artritli hastalarda yapilan bir
calismada TTV-DNA %26 oraninda bulunmustur.Ve bu deder kontrol gurubundan
anlamli olarak yuksekdir.Bu sonu¢ TTV’nin etyolojisi bilinmeyen karaciger hastaligi
diginda diger etyolojisi henuz aydinlatlamamig hastaliklardan da sorumlu
olabilecegini dugstundurmektedir(85).
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Sonug olarak HBV ve TTV ‘nin bu guglu birlikteligine ragmen normal saglikli
gurupda TTV-DNA %.64.5 oraninda bulunmustur. Ayrica 4 yullk takiplerde TTV’nin
HBV’nin seyrinde kotllestirici herhangi bir etki gosterilememistir. TTV’nin bu yuksek
insidansindan fekal-oral transmisyon ile sonug¢lanan kotu saglik kosullari sorumiu

olabilir.
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SONUGC

1997 yilinda Japonya’da TT virus olarak adlandirilan zarfsiz, tek zincirli bir
DNA virusu, transfuzyon sonrasi nonA-G hepatit olan hastalardan sorumlu
olabilecegi dusunuldid. Cunkd TT virus DNA’sI kronik nonA-G hepatit olan hastalarin
karacigerinde serumlarina oranla 10-100 kat daha fazla gértulmustir. Ancak normal
ALT seviyelerine sahip kan vericilerinde ve normal saglkl populasyonda da sik
olarak tespit edilmesi TT virusu’ nun karaciger hastaligina yol agma ihtimalinin dusuk
oldugunu dusundurmektedir.

Yapilan galismalarda TTV ile HBV arasinda guglu bir birliktelik gosterilmistir.
Ancak bu iligki HCV infeksiyonu ile gosterilememigtir.

Bizde calismamizda HBV ile TTV arasindaki birlikteligi ve TTV nin HBV
infeksiyonu Uzerindeki seyrine etkisini arastirmayr amagladik. Bu amagla
asemptomatik HBV tasiyicilarini 4 yil sureyle 6 aylk periyodlarla serum ALT ve fizik
muayeneleri yapilarak takip ettik. Asemptomatik HBV tasiyicilarinda TT virus oldukga
yuksek oranda tespit ettik.((%75)Ancak bu degere yakin oran saglikh kontrol
gurubunda da bulunmaktaydi.(%64.5) Fakat TTV pozitifliginin asemtomatik HBV
tasiyicilant  Uzerine 4 yillik takip suresince herhangi bir koétulestirici etkisi
gosterilememigtir.  Ayrica, saglikli  kontrol gurubunda da TTV pozitifligi ile
asemptomatik HBV tasiyicilarindaki TTV pozitifligi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi(p>0,005). Bu da TTV (+) liginin anlamh karaciger hasarina neden
olmadidini ve TTV’nin zayif hepatotrop bir viris oldugunu distundirmektedir.

Her iki gurupta da hayatlarinin herhangi bir doneminde kan transfuzyonuna
maruziyet onemli bir risk faktorlydu. Ancak kan transfuzyonu olmayanlarda da
TTV(+)liginin bulunmasi TTV ‘nin parenteral disi baska yollarla da bulasabileceginini
dusundirmektedir.

Sonug olarak TTV hakkindaki bilgilerimiz henlz yeterli dizeyde degildir. Uzak
Dogu Ulkelerinde daha fazla olmak (zere dinyada degisik sikliklarla
rastlanabilmektedir. Mevcut bilgiler TTV’nin karacigerde yaptigi hasarin 6nemsiz
oldugu yoénundedir. Karaciger ve karaciger disinda olusturdugu hastalik tablolari
daha genis vaka serileriyle yapilacak calismalarla énimuzdeki yillarda daha iyi

anlagilabilecektir.
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OZET

TT virus infeksiyonu dunya’da yaygin olarak gorulebilen bir infeksiyondur.
infeksiyonun dogal seyri akut ve gegirilmis infeksiyonu gdstermeye yonelik antikor
testlerinin gelistiriimesiyle daha iyi anlasilabilecektir. Ancak son zamanlarda yapilan
yayinlarda TTV ‘nin zayif bir hepatotrop bir virus oldugu ve karaciger Gzerine minimal
patojeniteye sahip oldugu gorusu destek kazanmaktadir.

Bu calismada klinigimizde takip edilmekte olan 60 HBsAg(+) asemptomatik
hepatit B tasiyicisi alindi.Hastalarin yaslari kadinlarda 15-69, erkeklerde ise 16-52
arasindaydi. Bu gurupdaki hastalarin %16.7 sinde hayatlarinin bir déneminde kan
ttransflzyonu hikayesi vardi. Asemptomatik HBV tasiyicilarinin %75’'inde TTV(+)
bulundu.Kontrol gurubu olarak ise 31 saglkli gonulld alindi. Bu hastalar HBsAg(-),
AntiHCV(-) ve ALT degerleri normaldi. Bu guruptaki hastalarin yaslar kadinlarda 18-
82, erkeklerde 27-77 idi. Kontrol gurubunda %2 oraninda kan transfizyonu dykusu
vardi ve bu gurupda TTV(+)ligi %64.5 bulundu.TTV (+)ligi acisindan 2 gurup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Ayrica asemptomatik HBV tasicilarinda TTV(+) olanlarinin ise %10 da kan
transflzyonu varken TTV(-) olanlarinda ise bu oran %0 idi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi(p>0,05 ). Kan transfuzyonu TTV i¢in risk olusturmaktaydi.

TTV(+) asemptomatik HBV tagiyicilarinin 4 yil boyunca takiplerinde TTV’nin
HBV ‘nin seyrine herhangi bir etkisinin olmadigi goraldu.

Sonu¢ olarak TTV toplumda yaygin olarak goérulen zayif hepatotrop bir
virusdur. TTV’nin karaciger ve diger etyolojisi bilinmeyen hastaliklardaki rolinin daha
iyi anlagilabilmesi igin genis vaka serileri ile yapilacak ¢alismalara ihtiyaci vardir.
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