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                                         G�R�� 

 

Hepatitlerin %10 ila %20’sinin sebebi bilinmemektedir (1). Günümüzde 

hepatit etkeni olarak izlenen viral ajanların klinik tanı ve tedavisinde, duyarlı 

serolojik ve moleküler yöntemlerin  de rutin kullanıma girmesiyle beraber önemli 

a�amalar kaydedilmi�tir. �diopatik hepatit olgularının bir bölümünün etiolojisinin 

henüz saptanmamı� olması ke�fedilmeyi bekleyen bir dizi yeni viral etkenin 

bulundu�unu dü�ündürtmektedir. Dolayısıyla bu tip hastalarda yeni etkenlerin 

ara�tırılması yoluna gidilmektedir. 

 

�u anki çalı�malar NANE (non – A non - E)  hepatitlerden sorumlu yeni bir 

viral ajanın ke�fiyle sonuçlanmı�tır. Bu yeni viral ajan, transfusion transmitted 

virus (TTV)’dur. Bu yeni DNA virusu kriptojenik posttransfüzyon hepatitli 

hastaların akut faz serumlarında ilk kez izole edildi�inden bu isim verilmi�tir (2). 

Etiolojisi bilinmeyen akut ve kronik karaci�er hastalı�ı olan hastaların karaci�er 

dokularında bulunmu�tur. Di�er bir  yandan, TTV enfeksiyonunun karaci�er 

hasarına yol açmadı�ı rapor edilmi�tir (3). Çalı�malara göre TTV enfeksiyonunun 

dünya çapında yaygın olması bu DNA virusunun insanlarda sık oldu�unu gösterir. 

Geni� epidemiyolojik çalı�malar, TTV enfeksiyonunun tanısında güvenilir bir  

serolojik yöntem olmadı�ından kısıtlıdır ve viral DNA’nın  polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) ile saptanması tek yöntemdir (4). 

 

Bazı çalı�malar; anneden çocu�a geçi�inin sütle ve transplasental 

olabilece�ini  ileri sürmü�lerdir (5, 6, 7). Buna kar�ın di�er çalı�malarda TTV 

kord kanında saptanamamı�tır (8, 9). Halen TTV’nin do�al hikayesi ve patolojik 

potansiyeli ara�tırılmaktadır. Çocukların enfeksiyonu erken postnatal dönemde 

aldı�ı dü�ünülür. Yenido�anlarda  TTV DNA  1.5-2 aylıkken gösterilmi�tir (6). 

 

Bu çalı�manın amacı; bölgemizde TTV’nin gebelerde ta�ıyıcılı�ının 

saptanması ve anneden çocu�a geçi� yolunun  de�erlendirilmesidir.  
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                  GENEL B�LG�LER   

                             
2.1. TAR�HÇE 

 

Viral enfeksiyonlar obstetrik alanda çok büyük bir öneme sahiptir. Rubella 

virus, hepatit B virus (HBV) ve sitomegalovirus gibi virusların teratojeniteleri bu 

virusların ne kadar büyük öneme sahip oldu�unu göstermi�tir. Son yıllarda; yeni 

virusler ke�fedilmi�tir ve bunların anne ve  fetusa etkilerini içeren çalı�malar 

dikkat çekmektedir.. 

 

 Ça�ımızda 5 virus tipinin Hepatit A, B, C, D ve E  virus (HAV, HBV, 

HCV, HDV ve HEV) hepatite neden oldu�u bilinmektedir. Ek olarak 1995’te 

hepatit G virus (HGV) tanımlanmı�tır. HBV ve HCV enfeksiyonunun  anneden 

çocu�a geçi�i  ve korunma yöntemleri ile ilgili çalı�malar yapılmı�tır. HBV  

a�ıları ve globulin preperatları kullanımı etkili koruma sa�layarak HBV 

insidansını dramatik olarak dü�ürmü�tür. Tersine HCV ve yeni ke�fedilen HGV 

enfeksiyonu için anneden çocu�a geçi� insidansı ve etyolojik faktörleri halen 

bilinmemektedir (10). 

 

Japonya’da 1997 yılının sonlarında yüksek alanin amino transferaz (ALT) 

enzimine sahip non A non-E  etiolojili posttransfüzyon hepatiti olan bir hastada 

viral bir klon saptanmı�tır (2). Lisitsyn ve arkada�ları tarafından tanımlanan 

‘Representational Difference Analysis’ tekni�iyle bu viral klonun 500 bazlık 

oldu�u saptanmı�tır. N22 denilen bu klonun nükleotid dizisi 1731752 sekans 

barındıran Japon DNA veri tabanındaki (DDBJ: DNA Database of Japan) 

sekansları ile kar�ıla�tırıldı�ında çok az homoloji gösterdi�inden bu genin daha 

önceden bilinmeyen bir gen oldu�u dü�ünülmü�tür (2, 11). 

 

Bu klon sükroz dansite gradientine tabi tutuldu�unda 1.26 g/ml’de bir bant 

olu�turdu�u için viral bir klon oldu�una karar verilmi�tir. Bu virusa ilk olgunun 

adının ilk harfleri olan TT virus adı verilmi�tir. Daha sonra bu kısaltma  virusun 
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kan transfüzyonuyla geçti�inin belirlenmesi üzerine ‘Transfusion Transmitted’ 

(kan nakli ile geçen ) olarak açılmı�tır (2). 

 

N22 dizesinden yola çıkarak hazırlanan öncüllerle alanin amino transferaz 

(ALT) düzeyi artmı�, kan nakli sonrası non-A non- G  hepatit olmu� 5 hastanın 3 

tanesinin serumunda belirlenmi�tir (2). Bu virusun tüm genomunu ortaya 

çıkarmak için yapılan ilk çalı�mada, N22 klonunun saptandı�ı hasta serumundaki 

virusun 3739 bazlık kısmı ortaya çıkarılabilmi�tir (TA 278 ) ve genomun lineer 

oldu�u dü�ünülmü�tür (12). 

 

TTV bugüne kadar elektron mikroskopla gösterilememi�tir.  

 

2.2. V�RUSUN GENEL ÖZELL�KLER� VE GENOM 

ORGAN�ZASYONU  

 

TTV ile yapılan ilk çalı�malar parvoviruslere benzer olarak lineer DNA’ya 

sahip oldu�u söylenmi�tir.Yapılan çalı�malarda, Sezyum Klorür (CsCl)’de yüzme 

yo�unlu�unun (1.31-1.34 g/ml)  ve filtrasyonla belirlenen 30-50 nm’lik 

(nanometre) parçacık boyutu oldu�u saptanmı�tır. Bundan dolayı parvoviruslara 

benzemedi�i belirlenmi�tir. Miyata ve arkada�larının 1999 yılında yayınlanan 

çalı�masında, TTV’nin  guanin (G)  ve sitozinden (C) zengin 113 nükleotidden 

olu�an  bölge ta�ıdı�ı  (�ekil - 1)   ve   bu bölgenin dairesel DNA’yı tamamladı�ı 

gösterilmi�tir (�ekil - 2) (13, 14). Ekip dairesel DNA’yı göstermek için ilkönce 

ticari ‘long-PCR’ kiti kullanmı� fakat bunda ba�arısız olmu�lardır. Daha sonra 

kendilerinin olu�turdukları nested long-PCR sistemini kullanarak inverted PCR ile 

yeni bölgeyi ço�altmayı ba�armı�lardır.  

 

Serumda bulunan viral partiküller, tek sarmal DNA’ya etkili Mung bean 

nükleaz ile parçalanırken, çift sarmal DNA’ya etkili Neisseria denitrificans’tan 

elde edilen enzim olan Nde l’den etkilenmemelerinden dolayı tek sarmallı DNA 

genomu içerdikleri ortaya konmu�tur.Yapılan DNA/RNA hibridizasyon deneyleri 

sonucu negatif polariteli oldu�u anla�ılmı�tır. Virusün sükroz dansite gradienti ile 
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saptanan yo�unlu�unun  %5’lik Tween 80 ile i�lemlemeden sonra de�i�memesi, 

zarfının olmadı�ını ortaya koymu�tur (15).  

 

Genomun yakla�ık 3800 nükleotidden olu�tu�u ortaya konmu�tur. �nsandan 

izole edilen ilk tek iplikli çembersel DNA virusu olma özelli�ine sahip olan 

TTV’nin 2600 nükleotidlik kısmı protein kodlayan bölgeyi, kalan 1200 

nükleotidlik kısım ise transle edilmeyen bölge (untranslated region: UTR)’yi 

meydana getirmektedir (16, 17, 18). 

 

 

 

 
 

�ekil – 1: TA278 izolatında 3664 ile 15. nükleotid arasında kalan alana ait 

ikincil yapılanmalar 

   Dikey kesik çizgiler arasında kalan alan (3739 - 3853); guanin ve sitozin (GC) zengin 

bölge. Daire içine  alınan nükleotidler ilk denemeler sonucu sekanslanamamı� bölgeler. (Okamoto 

ve arkada�larının çalı�masından alınmı�tır.)  
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TTV iki adet büyük  (202 ve 770 aminoasitlik  (aa) ) ve birkaç adette ORF 

kodlar. Circoviruslar ‘rolling circle’ replikasyonunda ‘replication associated 

protein’ (rep)  yapılır. Rep dörtten fazla aa sekans motifine sahiptir. Motiflerden 1 

ve 3 TTV - GH1 izolatının ORF1’inde saptanmı�tır. �imdiye kadar olan 

çalı�malar;  6 farklı izolatın tüm DNA dizisini ortaya  çıkartabilmi�tir. Bunlar 

sırasıyla TA278, GH1, TUS01, SANBAN, TJN01 ve TJN02 izolatlarıdır. Bu 

çalı�malarda kodlanan bölgelerde farklılık gösteren bölgeler ve kodlanmayan  

bölgelerde  korunmu� bölgeler oldu�u gösterilmi�tir (13, 14, 17, 19-21). 

 

 
 

         �ekil – 2: TA278 izolatının sirküler genomu. 

Açık okuma çerçeveleri, N22 klonunun yer aldı�ı alan, guanin ve sitozinden (GC) zengin 

bölge (3736 - 3852). 

 

�zolatlarda saptanan ORF’ler; TATA kutusu ve poliadenilasyon sinyali 

arasına yerle�mi�tir. GC zengin bölge kodlanmayan bölgenin (UTR) ortasındadır. 

Tüm genomu ortaya çıkartılmı� izolatlar içinde  ORF1, 745 - 770 aa arasında 

de�i�en sayıda aminoasit kodlar. Tüm izolatların ORF1’lerinde görülen bir di�er 
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ortak özellik ba�langıç metyonin kodonudur. Poliadenilasyon sinyali tüm TTV 

zincirlerinde korunmu� olan tek dizidir (17). 

 

Virus, insan mononükleer hücre kültüründe üretilebilmi�tir (22). 

 

Takahashi ve arkada�ları tarafından 2000 yılında  ortaya çıkartılmı� olan 

TLMV (TTV Like  Mini  Virus )  TTV ile CAV ‘ünün filogenetik olarak arasında 

bir form oldu�u dü�ünülmektedir. Bu virus grubu  negatif polariteli, tek sarmallı 

ve çembersel bir DNA genomuna sahiptir. Virion büyüklü�ü, sezyum-klorit 

dansitesi ve ORF yerle�imleri açısından da TTV ile benze�en TLMV’ler genom 

büyüklü�ü açısından belirgin olarak  küçüktürler. Kodlamaya katılmayan alanlar 

TTV ile TLMV’de yüksek düzeyde benzerlik gösterir. TLMV’ün 3 farklı izolatı 

saptanmı�tır. Genomun uzunlu�u 2765 - 2952 nükleotid arasında de�i�mektedir. 

Ancak  TLMV hakkındaki bilgiler çok yetersizdir (15, 21, 23, 24, 25).  

 

TTV’nin göstermi� oldu�u genetik heterojenitenin nedeni henüz 

bulunamamı�tır. TTV’nin replikasyonu sırasında bir ters transkripsiyon söz 

konusu olabilir. Çift zincir DNA virusü ‘reverse  transkriptaz’ kodluyor olabilir. 

Ancak bununla ilgili dizi motifi henüz bulunamamı�tır. Kronik enfeksiyonlu 

hastalarda; çok de�i�kenli bölgelerinde (HVR) dizi farklılı�ı gösteren TTV, 

dola�ımda ‘quasispecies (genomik heterojenite)’ �eklindedir. 

 

TTV’nin çok de�i�kenli bölgelerindeki  varyasyonlar kona�ın immun 

sisteminden kaçmasını sa�lamaktadır. HVR’ye kar�ı olu�an humoral antikorlar 

dola�ımda bulunabilir. Kronik TTV enfeksiyonlu hastalarda TTV partikülleri goat 

- antihuman IgG ile çöktürülebilmektedir bu da dola�ımda immun kompleksleri 

olu�turduklarına bir i�arettir. Bunun tersine akut enfeksiyonlu hastalarda serbest 

olan TTV partikülleri IgG ile kompleks olu�turmadıkları görülmü�tür (26). 

 

TT virusun ko-enfeksiyon olu�turabilme yetene�i rekombinasyon olasılı�ını 

dü�ündürmü�tür. Brezilya’da yürütülen bir çalı�mada, bir sa�lık çalı�anının 11 

farklı TT virus izolatıyla enfekte oldu�unu ortaya konmu�tur (27, 28). 
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   2.3. REPL�KASYON  

 

TT virusun replikasyonu bilinmemektedir. Circoviruslar  yuvarlanan çember 

 (rolling circle) mekanizmasını kullanarak replike olurlar.Genomik yapıları en çok 

bu virus ailesine benzedi�inden onlar gibi replike oldukları dü�ünülmektedir (29, 

30). 

 

2.4. SINIFLANDIRMA 

 

TT virus circoviruslar gibi çembersel, tek sarmallı DNA viruslarıdır. TTV 

bu familya üyelerinden daha büyük bir genoma ve viral partiküllere sahiptir. 

Circovirus ailesi içinde insanları infekte eden viruslar bulunmamaktadır; üzerinde 

en çok çalı�ılan tavuk anemi virusu (CAV; Chicken Anemia Virus ) ve porcine 

circovirusleridir. Porcine circovirusun daha çok bitkileri enfekte etti�i 

gösterilmi�tir (31, 32). (�ekil -  3)  

 

TTV kesin olarak bilinen bir virus ailesi içinde sınıflandırılamamı� olup, 

ara�tırıcılar latincede çembersel anlamına gelen  ‘circinatio’ kelimesinden 

türetilen ‘circinoviridae’ adı altında yeni bir virus sınıfı olarak sınıflandırmayı 

önermi�lerdir. (�ekil – 4) 

 

TTV TA278 izolatı CAV ile kar�ıla�tırıldı�ında her ikisininde oransal 

büyüklükleri ve yerle�imleri benzer 3 adet okuma çerçevesi oldu�u fark 

edilmektedir. TTV’nin genomik organizasyonu CAV’e benzer. ORF1; CAV’nin 

VP1’ine e�it protein kodlar. Bu protein amino uçta ilk 100 aminoasitte çok fazla 

miktarda arjinin içerir (15). Bu bölge CAV’nün N ucuna benzer. Benzer 

hidrofobik alanlar di�er viruslerin kor proteininde de bulunmu�tur. ORF ürünü 

birkaç potansiyel asparajin ba�lı glikolizasyon bölgesi içerir ve izolatlarda bu 

bölgeler sayı, lokalizasyon olarak de�i�ir. Hijikata ve arkada�ları glikolizasyon 

paternindeki farklılıklar proteinin çe�itli özelliklerini ve antijenik spesifitesini 

etkiler. UTR’de çok sayıda inverte tekrarlamalar içerir ve kök - ilmik (steem - 

loop ) olu�turma potansiyeli vardır. Poliadenilasyon bölgesinde di�er bir kök-
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ilmik tanımlanmı�tır. Kök - ilmik olu�turmak için baz çiftleriyle kovaryant 

mutasyonlar gerekir. Benzer sekonder yapılar CAV ve di�er circoviruslarda 

vardır. 

 

 

 
 

�ekil - 3: TA278 izolatı ile Chicken anemia virus (CAV) ile 

kar�ıla�tırılması. 

Viral proteinleri  (VP)  kodlayan bölgelerin yerle�imleri  benzerlik göstermektedir. 
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�ekil - 4:  TTV ve di�er tek iplikli DNA viruslarının genetik özelliklerinin 

kar�ıla�tırılması. 

ORF-S (NS) Parvovirusların yapısal olmayan proteinlerini, ORF - L kılıf proteinlerini 

göstermektedir. TTV,  CAV ve B19’da  iki ORF arasındaki nükleotidler üstüste binmi�ken, 

BMVD ve AAV3’te ORF’ler üstüste binmez. 

 

2.5. GENOT�PLER VE GENET�K ÇE��TL�L�K 

 

  Tanımlanan sekans sayısı arttıkça genotip sayısıda artmaktadır. 2001 

yılında yapılan bir çalı�mada 28 farklı genotip tanımlanmı�tır (33). Birinci açık 

okuma çerçevesinde, 3 adet çok de�i�ken bölge (HRV: hypervariable region ) 

tanımlanmı�tır. 
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�ekil – 5: TA278  izolatında de�i�ken bölgeler.  

1. açık okuma çerçevesi üzerinde koyu renklerlere belirtilen 3 çok de�i�ken bölge 

bulunmaktadır. (�ekil Nishizawa ve arkada�larının çalı�masından alınmı�tır. ) 

 

Primatlardan elde edilen TTV izolatlarının insanda saptanmı� izolatlardan 

farklı oldu�u boostrap analizi ile desteklenmi�tir. Bu yeni viruse Simian TTV (s - 

TTV) denilmi�tir. Batı Afrika’da �empanzeler arasında oldukça yaygın oldu�u 

gösterilmi�tir. �nsanlardan, �empanze ve maymunlardan soyutlanan viruslardan 5’ 

NCR bölgelerine ait sekanslarla olu�turulan filogenetik a�açta insan izolatlarının 

di�er izolatlardan farklı bir grup olu�turdukları görülmektedir (34). 

. 

2.6. TT V�RUS VE  KONAK �L��K�S� 

 

TTV enfeksiyonu konakçıdan zamanla temizlenmektedir. Hangi 

mekanizmayla temizlendi�i bilinmemektedir. Konakçı veya virusla ilgili 

özellikler veya her ikisinin kombinasyonu etkili olabilir. Çalı�malarda TTV DNA 
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negatif hastalarda vireminin tekrar ortaya çıkmasını gözlenmemi�tir. Deneysel 

olarak enfekte edilen �empanzeler; virus ta�ıyıcılı�ı aylar sonra ortadan 

kalkmı�tır. Okamoto ve arkada�ları di�er tek zincirli DNA viruslarında oldu�u  

gibi  TTV DNA’sının epizom gibi davranabilece�ini ve konakçının DNA’sına 

entegre olabilece�ini önermi�lerdir. Bu konuda hepatoselüler ve hematopoetik 

malignansili hastalarda yapılan çalı�mada TTV’nin entegre olmadı�ı görülmü�tür 

(35, 36). 

 

 TTV’nin vücuda girmesinden sonra hangi hücre tipinde ço�aldı�ı ve yeni 

virusların hangi dokulardan salındı�ı bilinmemektedir.  Plazma ve fekal örneklerle 

kar�ıla�tırıldı�ında TTV DNA karaci�er dokusu ve safra örneklerinde 10 ila 100 

kat fazla bulunmu�tur (20, 37  -  39). 

 

Bir çalı�mada TTV DNA negatif annelerin tükürüklerinde TTV DNA 

saptanmı�tır. Bunun nedeni bilinmemektedir. Tükürük örneklerinde serum 

örneklerine göre 10 ila 1000 kat fazla virus bulunmaktadır (40, 41). Çift zincirli 

DNA’lar (replikatif - intermediat form) kemik ili�i ve karaci�er hücrelerinde 

saptanmı�tır (42). Aynı ki�ide; periferik kan mononükleer hücrelerinde ve 

plazmada genotipler faklılık gösterebilir (43). TTV DNA genotipinin serumda 

de�ilde, periferik kan mononükleer hücrelerinde gösterilmesi, miks TTV 

enfeksiyonun görülmesini artırır (15). 

 

Çalı�malarda, TTV enfeksiyonunun bazı vakalarda geçici oldu�u fakat 

sıklıkla sebat etmekte oldu�unu gösterilmi�tir. TTV’nin kronik ta�ıyıcılı�ının 

olması kan verici populasyonda viremik �ahısların yüksek prevelansını  ile 

açıklanabilir. Talesemik hastalarda TTV prevelansı yüksek bulunmu�tur. 

 

2.7. TTV ENFEKS�YONLARININ KL�N�K ÖNEM� 

 

TTV enfeksiyonu ister geçici ister kronik olsun tüm hastalarda klinik olarak 

benign oldu�u gösterilmi�tir. Do�al ve deneysel yolla TT virus ile enfekte edilen 

�empanzelerde, hepatitin histolojik veya biyokimyasal bulgularına 
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rastlanılmaması, bu enfeksiyon büyük ço�unlu�unun hepatitle sonuçlanmadı�ını 

dü�ündürtmektedir. Birden fazla transfüzyon yapılan populasyonda hafif ALT 

yükselmeleri  nonspesifik kabul edilebilece�i önerilmi�tir. TTV DNA varlı�ı veya 

miktarı; ALT düzeyleri ile alakalı de�ildir. Enfeksiyon HIV’la enfekte ki�ilerde 

fazladır. HIV enfeksiyonu; enfeksiyona hassasiyet, re-enfeksiyon, veya eri�kin 

dönemde persiste etmesinin sıklı�ını artırır. AntiHAV pozitif olan kadınlarda 

TTV DNA seroprevelansı fazladır (44). HBV ve HCV ta�ıyıcılı�ı olan gebelerde 

TTV pozitifli�i daha fazladır. 

 

Akut gastroenteriti olan çocuklarda, TTV enfeksiyonu daha sık 

görülmektedir. Diabetes mellituslu hastalarda, viremi prevelansı fazladır. 

Kawasaki sendromu ve multipl skleroz ile arasında bir ba�lantı bildirilmemi�tir. 

Virus santral sistemi ile ilgili hastalıklarda saptanamam�tır. Psöriazis, romatoid 

artrit, sistemik lupus eritamatozisli hastalarda TTV enfeksiyon oranlarının di�er 

muhtelif hastalıkları olanlardan daha yüksek olmadı�ı bulunmu�tur. Bir ba�ka 

çalı�mada romotoid artritli TTV pozitif hastalarda; romotoid faktör pozitifli�inin 

büyük oranda arttı�ı görülmü�tür. Bazı çalı�malarda, TTV’nin insanın normal 

mikroflorasının bir parçası oldu�u önerilmi�tir. (15, 45). 

 

2.8. TT V�RUS ENFEKS�YONUNUN TANISI 

 

TTV enfeksiyonunun laboratuar tanısı çe�itli nedenlerden dolayı hala açık 

de�ildir. Virus tarafından sa�lanan immun cevap çok iyi anla�ılmamı�tır. Rahat 

kullanılan bir serolojik metod yoktur. Viroloji laboratuarında antiviral antikorların 

klinik kullanımı bilinmemektedir. Viremi çok önemli olmasına ra�men plazmada 

viral antijeni saptayan herhangi bir metod rapor edilmemi�tir. Viral DNA’yı 

gösteren PCR formatlarının hiçbirisi TTV varyantlarının bütün spektrumunu 

saptamada yeterli olmamı�tır. Genetik heterojenite nedeniyle kullanılacak öncüller 

için  hedef bölgenin seçimi, testin duyarlılı�ını belirgin olarak etkilemektedir. 

Kodlamaya u�ramayan kısmın izolatlar arasında daha iyi korundu�unun 

anla�ılmasıyla, bu bölgeye yönelik primerler tasarlanmı�tır. 
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Circoviruslarda oldu�u gibi, belli genotipler belli patolojilerle ili�kili 

olabilece�inden; varlı�ını saptamak için pratik yöntemler geli�tirilmeye 

çalı�ılmaktadır. Tanaka ve arkada�ları 6 genotipi birbirinden ayırabilecek, 

restriction fragment length polymophism  (RFLP)  reaksiyonunu tasarlamı�lardır 

(46, 47). 

 

2.9. EP�DEM�YOLOJ� 

 

TTV viremisi genel populasyonda çok sıktır. Japonya’da kan verenlerde 

%12 saptanmı�tır. Fakat bir çalı�mada Japonya’da NC bölgesine ait primerler 

kullanılarak genel populasyonda prevelansı %92 olarak saptanmı�tır. Bunun 

nedeni virusu saptamakta kullanılan primerlerin farklılıklarıydı. Sa�lıklı 

çocuklarda TTV yaygındır  ve sıklı�ı %17 ile %100 arasında rapor edilmi�tir (6). 

 

Kan miktarı ile veya kan faktörleri alan ki�iler ile  TTV prevelansı arasında 

pozitif korelasyon vardır (48 – 52). Kan alanlarda, talasemi hastalarında, uzun 

dönemli hemodiyaliz hastalarında, hemofilisi olan hastalarda ve intravenöz ilaç 

ba�ımlılarında sık olarak saptanmı�tır (53 – 56). Virus servikal sürüntü 

örneklerinde, tükürükte, semende ve anne sütünde saptanmı�tır. Bu durum 

ara�tırıcıları fekal-oral ve parenteral geçi�den ba�ka insan olmayan enfeksiyon 

kaynaklarının varlı�ını ara�tırmaya itmi�tir. Evcil çiftlik hayvanlarının serumu 

çalı�ılmı�;  domuzların %20’si, ineklerin %25’i, tavukların %19’u ve koyunların 

%30’u TTV DNA’sı açısından pozitif bulunmu�tur (57). Viremik ki�ilerin 

feçeslerinde TTV bulunur. Virus doku kültürlerinde ve insan olmayan primatlarda 

enfeksiyözdür. Sonuç olarak, virus en sık fekal-oral yol ile geçmektedir. 

 

Genotip 1 ve 2 dünya  çapında yaygındır (58). Genotip 4, 5, 6  ba�lıca 

Asya’da saptanmı�tır. DNA viruslarının tersine izole edilen TT virusları yüksek 

derecede genetik heterojenite gösterirler (10). 

 

 Bazı çalı�malarda akut, kronik hepatit ve hepatosellüler karsinom ile TTV 

enfeksiyonunun ili�kili oldu�u önerilmi�tir (59 – 61). TTV genotiplerinin virulans 
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ve patojenite açısından birbirlerinden farklılıkları konusunda henüz yeterli veri 

elde edilememi�tir. Genotip 1 en patojeniktir ve di�er genotiplerle 

kar�ıla�tırıldı�ında hepatik hasar yapma olasılı�ı fazladır (62, 63).  

 

Gözlemler �unu göstermi�tir. 

 

1-TTV DNA ticari insan plazmalarında, pıhtıla�ma faktör konsantrantlarında 

ve intramuskuler immünglobulin preperatlarında saptanmı�tır. 

 

2-Çe�itli çalı�malarda, hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalarda, kontrol 

gruptakilere göre TTV enfeksiyonu daha sık görülmü�tür. 

 

3-Parenteral geçi� açısından risk altında bulunan gruplarda, çe�itli TTV 

tipleriyle enfeksiyon sıklıkla görülmü�tür (15, 64, 65). 

 

 Arslan ve arkada�ları 2000 yılında Ankara’da yaptıkları bir çalı�mada 80 

hemodiyaliz hastasının %8.4’ünde, Mıstık ve arkada�ları ise 2000 yılında 

Bursa’da yaptıkları bir çalı�mada 55 hemodiyaliz hastasının %55’inde TTV DNA 

pozitifli�i bulmu�lardır. Gülsoy ve arkada�ları; 2001 yılında, �stanbul’da, sa�lıklı 

ve HBV yada HCV  ko-enfeksiyonlu kan donörlerinde TTV DNA varlı�ını 

ara�tırmı�lar, HBV ve HCV enfeksiyonları ile TTV pozitifli�i arasında belirgin 

bir ili�ki bulmu�lardır. Bu ara�tırıcılar; HBV ve HCV ko-enfeksiyonlu olanlarda,  

tek ba�ına HBV veya HCV ta�ıyıcılarında TTV pozitifli�inin anlamlı bulduklarını 

da bildirmektedirler. TTV enfeksiyonu HIV (human immunodeficiency virus)’la 

enfekte ki�ilerde daha sık saptanmaktadır (66). Sa�lıklı kan donörlerine ili�kin 

bildirilen TTV DNA seroprevelans oranları geni� bir aralıkta yer almaktadır; 

Fransa’dan %2, Almanya’dan %7, �spanya’dan %14 ve ABD’nden %13 gibi 

oranlar rapor edilmi�tir (67). 

  

Akut TTV enfeksiyonu için IgM antiTTV kullanılabilir. IgG antiTTV 

geçirilmi� enfeksiyonu gösterir ve aynı genotiple reküren enfeksiyonu engeller. 

IFN - � (interferon alfa) tedavisi TTV ve HCV ile enfekte bazı hastalarda TTV’yi 
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azaltabilir veya iyile�tirebilir. Aynı çalı�mada; IFN - � ile TTV sekansı ve 

hassasiyeti arasında bir ili�ki olabilece�i önerilmi�tir (68). 

 

Hayatın ilk aylarında TTV enfeksiyonunun sık oldu�unu bulunmu�tur. Fakat 

bazı çalı�malarda vireminin ya�la birlikte arttı�ı, eri�kinlerde ve hayatın son 

dönemlerinde en sık oldu�u gösterilmi�tir (68 – 71). TTV prevelansının ya�la 

birlikte artması, parenteral olmayan bir yolla geçti�ini gösterir. Fakat, do�umdan 

hemen sonra TTV’nin PCR ile saptanması, intrauterin geçi� oldu�unu 

göstermi�tir. 3 ay ve üstü infantlarda TTV’nin geçi� yolunun, çevresel kaynaklarla 

oldu�u bildirilmi�tir. (8, 72). 

 

  TTV enfeksiyonu gebelerde ve lohusalarda gebe olmayan sa�lıklı 

kadınlara göre daha fazla oldu�u bulunmu�tur. Virusun  anneden  çocu�a geçi� 

�ekli ara�tırılmı� ve çeli�kili sonuçlar bulunmu�tur. Çe�itli çalı�malar kordon 

kanında veya do�umdan bir hafta sonraki kanda TTV DNA olmadı�ını 

göstermi�lerdir (9, 73). Tersine bazı çalı�malar kordon kanı örneklerinde TTV 

DNA saptamı�lardır. �nfantlarda TTV enfeksiyonu ile do�um �ekli arasında bir 

korelasyon görülememi�tir. Bazı çalı�malarda; anne sütüyle beslenen infantlarla 

TTV arasında korelasyon görülememi�tir. Hatta bazı çalı�malarda sütle beslenme 

ba�lamadan önce TTV saptanmı�tır. 

TTV’nin klinik önemi hala anla�ılamamı�tır. TTV viremili infantlarda, 

karaci�er hasarı ile uyumlu biyokimyasal bulgu görülememi�tir. Bu TTV viremili 

sa�lıklı kan vericilerinde virusun sık oldu�u gerçe�ini ortaya çıkarır (74).  

 

HGV koenfeksiyonu, TTV enfeksiyonunun epidemiolojik özelliklerini 

etkilemez. Çalı�malarda enfekte infantlarda, hafif veya geçici ALT yükselmeleri 

olmu�tur, bu da karaci�ere zararlı olmadı�ını gösterir. Bazı çalı�malarda, HCV 

enfeksiyonu ile TTV viremi arasında korelasyon görülememi�tir (74). 
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                          GEREÇ VE YÖNTEM 

 
ÇALI�MA GRUBU 

 

Pamukkale Üniversitesi Ara�tırma ve Uygulama  Hastanesinde ve Denizli 

Devlet Hastanesinde; Aralık 2004 - Temmuz 2005 tarihleri arasında  do�um 

yapan 120 gebe çalı�maya dahil edildi. Yüzyirmi annenin; kan, vajinal sekresyon 

ve süt örnekleri, kordon kan örnekleri ve bebekleri 3 aylık oldu�unda kan 

örnekleri alındı. Kan örnekleri santrifüj edildikten sonra serumları ayrıldı. Süt 

örnekleri steril cam tüplere konuldu. Vajinal sekresyon örnekleri steril pamuklu 

çubukla alınarak  steril fosfat tamponlu solüsyona konuldu. Bütün örnekler –85 

°C’de  çalı�ma yapılana kadar saklandı. Bütün hastalardan bilgilendirilmi� gönüllü 

olur formu alındı. Çalı�ma için Pamukkale Üniversitesi Tıbbi Etik kurulu onayı 

alındı. Çalı�ma Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı Laboratuarında gerçekle�tirildi. 

 

Çalı�ma kapsamına giren bütün annelerin kanları antiHAV, HBsAg, 

antiHBs, antiHCV, antiHIV testleri kemolümünüsans  yöntemi (biorad access) 

kullanılarak çalı�ıldı. 

 

Çalı�mada kullanılan cihazlar: 

               1-Mikropipet set 

               2-Mikrosantrifüj 

               3-Vortex 

               4-0,2 ml blok ısıtıcı kapaklı termal döngü cihazı 

               5-Kuru ısıtıcı blok 

               6-Yatay jel elektroforez sistemi 

               7-UV translüminatör 

Çalı�mada kullanılan kimyasal malzeme ve tamponlar: 

               1-Agaroz 

               2-DNA moleküler a�ırlık markırı 

               3-Jel yükleme boyası 
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               4- Etidyum bromid 

               5-TBE tamponu 

                

Tüm kimyasallar uygun ko�ullarda saklandı. 

 

            DNA SAFLA�TIRILMASI 

 

Gebelerin serum, vajinal sekresyon örneklerinden, do�umlarında kordon 

kanından elde edilen serum örneklerinden, do�umdan sonra annelerin süt ve 

bebeklerinin serum örneklerinden DNA ekstraksiyonu test kitinin öngördü�ü 

biçimde yapıldı. DNA ekstraksiyonunda Heliosis DNA ekstraksiyon modülü 

kullanıldı (A101-Metis). DNA safla�tırılması a�a�ıdaki gibi gerçekle�tirildi. 

 

Örnekler; kapakları açılmadan önce spin santrifüj kullanılarak santrifüj 

edildi. 400 µl DNA lysis binding solüsyon, 20 µl proteinaz-K ve 100 µl serum 

eklenip vortekslendi. Karı�ım 65 °C’de 10 dakika ve +4 °C’de  2 dakika 

bekletildi. Spin santrifüj ile santrifüj edildikten sonra üzerine  500 µl DNA 

presipitasyon solüsyonu eklenip vortekslendi. Onbe� dakika 13000 rpm’de 

santrifüj edildi. Üst kısım; çöken kısma dokunmadan mikropipetle alındı. 500 µl 

DNA yıkama solüsyonu eklenip vortekslendi. 5 dakika 13000 rpm’de santrifüj 

edildi. Üst kısım alınıp 10 dakika oda sıcaklı�ında kurutuldu. 20 µl DNA sample 

diluter eklenildi, vortekslendi ve daha sonra spin santrifüj ile santrifüj edildi. 

Hemen kullanılmayacak örnekler -20 °C’de saklandı.   

 

POL�MERAZ Z�NC�R REAKS�YONU 

 

TTV genomun ORF1 bölgesinin ço�altılması için semi-nested yöntemi, 

uygun primerler kullanılarak yapıldı. Birinci tur PCR reaksiyonunda; her bir 

örnek için tüpe 45 µl TTV1 amplifikasyon miks ve Taq DNA polimeraz 0.2 µl 

miktarlarında konarak hazırlandı, hafif vortekslendi ve santrifüj edildi. Hazırlanan 

bu amplifikasyon karı�ımı PCR tüplerine 45 µl da�ıtıldı. Her PCR tüpünün 

üzerine çalı�ılacak DNA örne�inden 5 µl eklendi. Isı döngü cihazında; 
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 94ºC’de  5 dakika  --- 1 döngü 

             94ºC’de  20 saniye  

             55ºC’de 45 saniye           25 döngü 

             72ºC’de 60 saniye  

             72ºC’de 5 dakika  --- 1 döngü      çalı�ıldı. 

�kinci tur PCR reaksiyonu için; amplifikasyon karı�ımı her bir örnek için 

48 µl TTV2 amplifikasyon miks ve Taq DNA polimeraz 0.2 µl miktarlarında 

konarak hazırlandı, hafif vortekslendi ve santrifüj edildi. Bu hazırlanan karı�ım  

PCR tüplerine 48 µl da�ıtıldı. Her PCR tüpünün üzerine çalı�ılacak 1. tur PCR 

ürününden 2 µl eklendi. Aynı program bu kez, 

             94ºC’de  2 dakika  --- 1 döngü 

             94ºC’de  20 saniye   

             55ºC’de 35 saniye           30 döngü 

             72ºC’de 45 saniye  

             72ºC’de 5 dakika  --- 1 döngü      �eklinde  çalı�ıldı. Amplifikasyon 

ürünleri etidyum bromid içeren %2 agaroz jel elektroforez sonrası U.V. 

transillüminatörde 243 baz çifti büyülü�ünde band aranarak pozitif ve negatif 

kontroller ile birlikte analiz edildi. Ayrıca, de�erlendirmede 100 baz çift (bç)’lik 

marker (Fermantas, Litvanya) kullanıldı. 

Tablo-I: PCR’da kullanılan öncüller.  

 öncül polarite dizi Pozisyon 

Birinci PZT 

F1 sense 5’-gtgggactttcacttgtcggtgtc-3’ 3087 - 3110 

R1 antisense 5’-gacaaatggcaagaagataaaggcc-3’ 3392 - 3368 

�kinci PZT 

F2 sense 5’-aggtcactaagcactccgagcg-3’ 3120 - 3141 

R2 antisense 5’-gcgaagtctggccccactcac-3’ 3362 - 3342 

 

Bu çalı�manın istatistiksel analizinde ki - kare testi kullanıldı, p<0.05 anlamlı 

olarak kabul edildi. 
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                                                    BULGULAR 

 

Pamukkale Üniversitesi Ara�tırma ve Uygulama  Hastanesinde ve  Denizli 

Devlet Hastanesinde; Aralık 2004 - Temmuz 2005 tarihleri arasında do�um yapan 

120 gebe çalı�ma kapsamına alındı. �ki annenin örne�i kontamine oldu�u için 

çalı�ılmadı. Yüzonsekiz annenin ya� aralı�ı 19 - 40 olarak bulundu (ortalama 

25.482 ± 4.74). Annelerin 10’u (%8.5) hiç e�itim almamı�ken, 6 anne (%5.1) 

yüksekokul üniversite mezunu olarak bulundu. Çalı�maya alınan annelerin e�itim 

durumları Tablo II’de özetlenmi�tir. Serumunda TTV DNA pozitif olan annelerin 

%8.3’ ü (n=1) hiç e�itim almamı�, %33.3’ü (n=4) ilkokul mezunu, %33.3’ü (n=4) 

ortaokul mezunu, %16.7’si (n=2) lise mezunu, %8.3’ü (n=1) yüksekokul 

üniversite mezunu olarak bulunmu�tur. E�itim durumu ile serumunda TTV DNA 

pozitif olan anneler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki bulunmadı 

(p>0.05 ).                                      

 

 

                     Tablo II:Annelerin e�itim durumu 

Mezun olunan                    

okul 

     Sayı           %  

E�itimsiz 

 

      10          8.5 

�lkokul 

 

      47        39.8 

Ortaokul 

 

      31        26.3 

Lise 

 

      24        20.3 

Yüksekokul 

Üniversite 

        6                                      5.1 

Toplam 

 

     118      100.0 
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 Annelerin %10.2’sinde (n=12) (�ekil – 6 ve 7), bebeklerinde %6.8’inde 

(n=8) (�ekil – 8), vajinal sekresyon örneklerin %3.4’ünde (n=4) TTV DNA 

bulundu. Yüzonsekiz olgunun kord kanında ve anne sütünde TTV DNA 

saptanmadı. 

 

Bütün annelerin  antiHCV, antiHIV  testleri negatif, antiHAV testi pozitif  

ve 24 annenin (%20.3) antiHBs pozitif olarak bulundu. Serumunda TTV DNA 

pozitif olan annelerin  % 16.7’si (n=2) antiHBs pozitif olarak bulundu.  

Serumunda TTV DNA pozitifli�i ile  antiHBs pozitifli�i  arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ili�ki bulunmadı (p>0.05 ). 

 

  Serumunda TTV DNA pozitifli�i olan annelerin %66.7’sinde (n=8)  

bebeklerinin serumunda TTV DNA pozitifli�i mevcuttu. Serumunda TTV DNA 

pozitif olan anneler ile bebeklerinde  TTV DNA pozitifli�i arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ili�ki vardır (p=0.0001 ).   

 

                                           1     2    3     4    5    6    7     8 

                       
�ekil - 6: TTV DNA pozitif olan anne serum örneklerine ait elektroforez jel 

foto�rafı. 

1: 100 bç’lik marker (Fermantas, Litvanya). Spesifik ürün 243 bç’i büyüklü�ündedir. Marker’da 

bulunan 200-300 bç’lik ürünler arasında konumlanmaktadır. 2: TTV DNA’sı içeren pozitif  

kontrol. 4, 5, 6, 7, 8: TTV DNA’sı pozitif örnekler. 3: TTV DNA’sı negatif örnek.     

 

200 bç   

300 bç   

243 bç 
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                          1       2       3     4      5      6      7     8 

    
�ekil - 7: TTV DNA pozitif olan anne serum örneklerine ait elektroforez jel 

foto�rafı. 

1: TTV DNA’sı içeren pozitif  kontrol. Spesifik ürün 243 bç’i büyüklü�ündedir. 2, 3, 4, 6, 7: TTV 

DNA’sı pozitif örnekler. 5, 8: TTV DNA’sı negatif örnekler.   

 

                               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 13 

 
�ekil - 8: TTV DNA pozitif olan bebek serum örneklerine ait elektroforez jel 

foto�rafı. 

1: TTV DNA’sı içeren pozitif  kontrol. Spesifik ürün 243 bç’i büyüklü�ündedir. 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 

12: TTV DNA’sı pozitif örnekler. 7, 9, 11, 13: TTV DNA’sı negatif örnekler.      

243 bç 

243 bç 
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TTV DNA pozitif olan annelerin %33.3’ünde (n=4) vajinal 

sekresyonlarında  TTV DNA pozitif olarak bulundu (�ekil – 9). Vajinal 

sekresyonlarında  TTV DNA saptanan annelerin %75’inde (n=3) bebeklerinde 

TTV DNA pozitif olarak bulundu. TTV DNA pozitif olan bebeklerin %62.5’i 

(n=5) normal spontan vajinal yolla, %37.5’u (n=3) sezeryanla do�um yaptı. 

Do�um �ekli ile bebeklerde TTV DNA pozitifli�i arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ili�ki bulunmadı (p>0.05 ).          

 

                      

                          

                            1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 13   

 
�ekil - 9: TTV DNA pozitifli�i saptanan vajinal sekresyon örneklerine ait 

elektroforez jel foto�rafı. 

1: TTV DNA’sı içeren pozitif  kontrol. Spesifik ürün 243 bç’i büyüklü�ündedir. 2, 3, 10, 13: TTV 

DNA’sı pozitif örnekler. 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12: TTV DNA’sı negatif örnekler.      

 

 

                                    

 

 

243 bç 
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                                                   TARTI�MA 

 

 A’dan E’ye kadar olan hepatit viruslarına ait belirleyicilerin hiçbirisinin 

gösterilemedi�i, enfeksiyöz akut, kronik hepatitlere ve transfüzyon sonrası hepatit 

olgularına sıkça rastlanmaktadır. Bu durum  henüz tanımlanmamı� enfeksiyöz 

ajanların varlı�ını gündeme getirmi�tir. Bugüne kadar idiopatik olarak 

tanımlanmı� karaci�er hastalıklarının etyolojisinde rol oynayan olası ajanların 

tanımlanması amacıyla yapılan çalı�malar sonucunda, 1997 yılında, transfusion  

transmitted (TT) virus adı verilen yeni bir virus izole edilmi�tir (4, 18). 

 

TT virusla ilgili veriler arttıkça konunun beklenenden daha karma�ık 

oldu�u ortaya çıkmı�tır. TTV’nin sa�lıklı ki�ilerde de yüksek oranda 

saptandı�ının rapor edilmesiyle, hepatitlerde muhtemel etyolojik rolü tartı�ılmaya 

ba�lanmı�tır. TTV’nin yeni bir hepatit etkeni oldu�unu söylemek için henüz 

yeterli bilgi yoktur. Virusun bir DNA virusünden beklenmeyecek derecede yüksek 

genetik çe�itlili�i, tanıda yalnız moleküler yöntemlerin kullanılabilmesi ve 

duyarlılı�ın uygulanan protokole göre ciddi derecede de�i�mesi ara�tırmaları 

güçle�tirmektedir. Virusun serumda do�ru olarak saptanmasına imkan veren 

evrensel primerlerin olu�turulmasına ihtiyaç vardır. Bu primerler olu�turulduktan 

sonra hangi hastalık veya hastalıklarla nasıl bir ili�kisi oldu�u ortaya 

çıkartılabilecektir. Ancak virus ile ilgili yapılan çalı�malar devam etmekte buna 

ba�lı olarak da TTV ile ilgili bilgiler sürekli de�i�mektedir. 

 

         TTV enfeksiyonu sa�lıklı ki�ilerde %1 ile %90 arasında görülmektedir. (28, 

58, 75). Ülkemizde kan donörlerinde yapılan  çalı�malarda TTV enfeksiyon 

sıklı�ı Erensoy ve arkada�ları tarafından %51.6 oranında, Tunçbilek ve 

arkada�ları tarafından %4.5 oranında saptanmı�tır (76, 77). Çalı�mamızda  

reprodüktif dönemdeki sa�lıklı kadınlarda enfeksiyon sıklı�ı %10.2 olarak 

bulunmu�tur ve ORF1 içerisinde bulunan bölgeyi hedef alan semi-nested öncül 

seti kullanılmı�tır (57). ORF1 bölgesindeki çe�itlilik, öncüllerin her tür  izolatı 

saptayabilmesini sınırlamaktadır. Çalı�malarda; öncül setleri UTR bölgesini hedef 
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alacak �ekilde de�i�tirildi�inde, TTV pozitifli�inin  yükseldi�ini gözlenmi�tir 

(78). 

 

Sosyo-ekonomik düzeyi yüksek olan ülkelerde TTV enfeksiyonları  dü�ük 

düzeylerde görülmektedir (49, 50, 79). Çalı�mamıza katılan annelerin %8.5’nu 

e�itimsiz ve %39.8’ni ilkokul mezunu sosyo-kültürel seviyesi dü�ük anneler 

olu�turmu�tur. Çalı�mamızda annelerin e�itim düzeyleri ile TTV DNA 

pozitiflikleri arasında anlamlı bir ili�ki bulunmamı�tır. Çalı�ma grubumuzun 

küçük olu�u ve grubumuzda yüksek okul ve üniversite mezunlarının az sayıda 

olması (%5.1) anlamlı sonuçların çıkmasını engelleyebilecek bir faktör olarak 

görülmektedir. 

 

TTV enfeksiyonu gebelerde ve lohusalarda gebe olmayan sa�lıklı 

kadınlara göre daha fazla oldu�u bulunmu�tur. Gebelerde ya�a  veya gebelik 

süresine göre TTV pozitifli�i oranı  açısından anlamlı bir farklılık yoktur. Kan 

transfüzyonu alma hikayesi olmayan gebelerin  %20’sinde saptanmı�tır (10).Bu  

TTV enfeksiyonunun kan yoluyla bula�madı�ını gösterir. 

 

Çe�itli ülkelerde sa�lıklı bireylerde virus serumda saptanmı�tır. Bazı 

çalı�malarda, TTV enfeksiyonu ile ALT düzeyindeki de�i�iklik arasında 

korelasyon bulunmu�tur (10, 58). Bizim çalı�mamızdaki gebelerin hepsi 

sa�lıklıydı. 

 

  Sa�lıklı populasyona göre HAV, HBV, HCV, HIV enfeksiyonu olan 

ki�ilerde TTV pozitifli�inin arttı�ını görülmü�tür (15, 74). Bazı çalı�malarda, 

HCV enfeksiyonu ile TTV viremisi arasında bir korelasyon bulunamamı�tır (69). 

Bizim çalı�mamızda bütün annelerin  antiHCV, antiHIV  testleri negatif, antiHAV 

testi ve %20.3 oranında antiHBs pozitif olarak bulundu. TTV DNA pozitif olan 

anneler ile  antiHBs pozitifli�i  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki 

bulunmadı. Sonuç olarak, TTV’nin özellikle HBV, HCV ve HIV ko-

enfeksiyonlarında patojeniteye katkısı, sadece TTV saptanan olgularda viral yük 

ile patojenite arasındaki ili�kinin ara�tırılması ve karaci�er dı�ı 
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manifestasyonlarının da olup olmadı�ının belirlenmesi için daha geni� serileri 

kapsayan çalı�maların yapılması gerekmektedir. 

 

TTV DNA pozitifli�i saptanan 12 anneye ait bebeklerin, kord kanında 

TTV DNA saptanmamı�ken, 8 bebekte TTV DNA görülmü�tür. Yapılan di�er 

çalı�malarda, intrauterin geçi� için birbirinden çok farklı sonuçlar bulunmu�tur. 

Tayvanlı gebe kadınlarda yapılan bir çalı�mada TTV viremi prevelansı % 40 

bulunmu�tur. Bir çalı�mada  TTV DNA’nın annedeki prevelansı %30 iken, TTV 

DNA 100 kordon kanının birisinde saptanmı�tır (10). Kongo’da 3 aylık 

bebeklerde TTV DNA %2.9 oranında bulunmu�tur. Bu intrauterin geçi�in çok 

önemli bir etken olmadı�ını gösterir. Fakat bazı çalı�malarda, bebeklerin kordon 

kanıyla enfekte olabilece�i gösterilmi�tir.Bu düzeyde farklı sonuçların nedeni 

veya nedenleri tam olarak açıklanamamaktadır. Bir çalı�mada; yenido�anlarda 

enfeksiyonun do�umdan aylar sonra saptanmayabilece�i, çünkü anneden geçen 

antikorların  kanda oldu�u belirtilmi�tir. Bu nedenle TTV’nin ilk kez do�umdan 6 

ay sonra saptanabilece�ini önermi�lerdir (10). Di�er bir çalı�mada, virus 1 aylık 

infantlarda görülmezken, ilk kez 1.5-2 aylıkken daha sonra di�er infantlarda 3 ve 

8 aylıkken saptanmı�tır (6). 

 

Anne sütü ile beslenen infantlarda TTV enfeksiyonu arasında korelasyon 

bulunamamı�tır. Anne sütü ile beslenmeyen infantların ço�unun enfekte oldu�u 

gösterilmi�tir (40, 74). Di�er çalı�malarda, anne sütünde TTV DNA saptanması, 

anne sütüyle beslenmenin TTV enfeksiyonuna neden olabilecek ana yollardan biri 

olarak gösterilmi�tir. Çalı�mamızda, anne sütünde TTV DNA saptanmamı�tır. 

TTV’nin anne sütü ve plasental kanla geçebilece�i dü�ünülmü�tür. Ancak, bu 

örneklerde virusün bulunması, infantları enfekte edebilece�i anlamına gelmedi�i 

ve maternal viremi düzeylerinin ise geçi�te büyük bir role sahip oldu�u 

belirtilmi�tir. 

 

TTV pozitif gebelerin vajinal sekresyonlarında TTV saptanmı�tır ve TTV 

pozitifli�i açısından do�um �eklinin önemli olmadı�ı bulunmu�tur (10). 

Çalı�mamızda,  TTV DNA pozitifli�i saptanan 12 annenin 4’ünde vajinal 
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sekresyonda TTV DNA saptandı. Do�um �ekli ile bebeklerde TTV DNA 

pozitifli�i arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki bulunmadı. Çalı�ma 

grubumuzun küçük olu�u anlamlı sonuçların çıkmasını engelleyebilecek bir etken 

olarak görülmektedir. 

 

 

TTV’nin ke�fi ile akla gelen en önemli soru patojenitesidir. Bununla ilgili 

genel bir fikir birli�i yoktur, fakat ço�u ara�tırma patojenik olmadı�ını 

göstermektedir. Obstetrisyenler, bu virus saptanırsa, anne ve çocu�u klinik 

semptomlar açı�ından dikkatle takip etmelidirler. Ayrıca, anneden çocu�a geçi�te 

geçi� yolunun bilinmesi de çok önemlidir. 
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                                                  SONUÇ 

 

 Çalı�ma Aralık 2004 - Temmuz 2005 tarihleri arasında 120 gebe üzerinde 

uygulandı. TTV’nin gebelerde sıklı�ı ve anneden çocu�a geçi� yolu 

de�erlendirildi.              

 

TT virusun anneden çocu�a geçi�inde, horizantal enfeksiyonun vertikal  

enfeksiyona göre daha fazla rol oynadı�ı bulundu. 
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                                                          ÖZET 

 

TTV, insanlardan izole edilen ilk tek iplikli çembersel DNA  virusudur. 

Virus hayatın erken dönemlerinde alınır ve enfeksiyonun sıklı�ı ya�la birlikte 

artar. Bu virusun geçi� yolu tam olarak anla�ılamamı�tır. 

 

Biz; gebelerde TTV enfeksiyonunun sıklı�ını ve anneden bebe�e geçi� 

yolunu ara�tırmayı amaçladık. Bu amaçla; 120 gebenin kan, süt, vajinal 

sekresyon örnekleri, do�um sırasında kordon kanları ve bebekleri 3 aylık 

oldu�unda kan örnekleri alındı. �ki gebenin serum örnekleri kontamine oldu�u 

için çalı�ma dı�ı bırakıldı. TTV DNA’yı saptamak için PCR kullanıldı. 

�statiksel analiz için ki-kare testi kullanıldı, p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

 

118 annenin 12’sinde (%10.2) TTV DNA varlı�ı saptandı. TTV DNA 

varlı�ı saptanan annelerden do�an 12 bebekten 8’inde (%6.8) TTV DNA 

pozitifli�i saptandı. Serumunda TTV DNA pozitif olan anneler ile bebeklerinde  

TTV DNA pozitifli�i arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki görüldü 

(p=0.0001).  TTV DNA kordon kanında ve süt örneklerinde saptanmadı. TTV ile 

infekte annelerin %16.7’sinde antiHBs pozitif olarak tespit edildi TTV DNA 

pozitif olan annelerin %33.3’ünde vajinal sekresyonlarında  TTV DNA pozitif 

olarak bulundu. Do�um �ekli ile bebeklerde TTV DNA pozitifli�i açısından  

istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki bulunmadı (p>0.05).       

 

  Bu bulgular; TT virusun anneden çocu�a geçi�inde vertikal enfeksiyona 

göre horizantal enfeksiyonun daha fazla rol aldı�ını göstermektedir. 
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                                               SUMMARY 

 

TTV is the unique single stranded circular DNA virus isolated from 

humans. Virus is acquired early in life and the prevalence of infection increases 

with age. The mode of TTV transmission is unclear. 

 

We aimed to study the frequency of TTV infection in pregnant women 

and  the route of transmission from mother to infant.  Serum, breast milk, 

vaginal secretion from 120 pregnant women, the cord blood at the time of 

delivery and the serum of their newborns whose ages were 3-months were 

collected. The serum samples of 2 pregnant women were excluded from the 

study because of  contamination. Polymerase chain reaction was performed to 

detect TTV DNA. Chi-square test was used for the statistical analysis, p<0.05 

was considered to have statistical significance. 

 

TTV DNA was detected in 12 (10.2%) of 118 women. Only 8 (6.8%) 

infants among 12 infants whose mothers were infected with TTV were positive 

for TTV DNA. There was significant difference in  infection of TTV DNA 

between TTV-positive  mothers and their infants (p=0.0001). No TTV DNA was 

detected in the cord blood and breast milk samples. AntiHBs was detected in 

16.7% of TTV infected mothers. TTV DNA in vaginal secretion from TTV-

positive  women was detected 33.3%. There  was no significant difference in  

infection of TTV DNA between vaginal delivery or abdominal cesarean section 

(p>0.05).    

             

These findings suggest that horizantal infection is more likely than vertical 

infection mother - to - child transmission of TTV. 
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