T.C.
OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

MULTITRANSFUZYON YAPILAN
'PEDIATRIK HASTALARDA
TT VIRUS VE HEPATIT MARKERLARI

/15 254

UZMANLIK TEZi

Dr.Coskun YARAR

il UESERGRRETIW e, T

)i i 1; i M@n Ui it eme

ESKISEHIR-2002

115259



AIDS
ALL
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AML
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KISALTMALAR

: Acquired Immundeficiency Syndrome

: Akut Lenfoblastik Losemi

: Alanin Aminotransferaz

: Akut Myeloblastik Losemi

: Hepatit A virusune kars: olugan immunglobulin G
yapisindaki antikor

: Hepatit A virusune karg1 olugan immunglobulin M
yapisindaki antikor

: Hepatit B virusunun kor (core) antijenine kars1 olugan
immunglobulin G yapisindaki antikor

: Hepatit B virusunun kor (core) antijenine kars1 olusan
immunglobulin M yapisindaki antikor

: Hepatit B virusunun infeksiyoz (e) antijenine karsi
olugan immunglobulin G yapisindaki antikor

: Hepatit B virusunun yiizey (surface) antijenine karsi
olusan immunglobulin G yapisindaki antikor

: Hepatit C virusune kargi1 olugan antikor

: Hepatit D virusune kars1 olugan antikor

: Hepatit E virusune karg1 olugan antikor

: Aspartat Aminotransferaz

: Chicken Anemia Virus

. Sitomegalovirus

: Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati

: Deoksiribontikleik asit

: Enzyme-linked Immunosorbent Assay

: Gama Glutamil Transferaz

: Hepatit A virusu

: Hepatit B

: Hepatit B’nin infeksiyoz antijeni

: Hepatit B Immunglobulin

: Hepatit B yiizey antijeni



PCR (PZR)

RDA
RFLPA
RIA
RNA
SEN-V
SLE
TTV

: Hepatit B virusu

: Hepatit C virusu

: Hepatit D

: Hepatit D virus antijeni

: Hepatit D virusu

: Hepatit E virusu

: Hepatit G virusu

: Human Immundeficiency Virus

: Herpes Simplex Virus

: Human T-cell Lymphotrophic Virus

: Immune Adherence Hemagglutination Antibody
: Internal Ribosomal Entry Site

: Intraven6z Immunglobulin

: Non A non B (ne A ne B)

: Nontranslated Region

: Open Reading Frame

: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu)

: Representative Differential amplification

: Restriction Fragment Length Polymorphism Analysis

: Radioimmun Assay Hepatit D virusu
: Riboniikleik asit

: SEN Virus

. Sistemik Lupus Eritematozus

: Transfusion Transmitted Virus

: Untranslated Region
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GIRiS$

Kan ve kan irinlerinin transfiizyonu Onemli tedavi uygulamalari arasinda yer
almaktadir. Hematolojik ve onkolojik malignansi, hemoglobinopati ve kanama diyatezi olan
hastalarda temel tedavi yaklagimlarn arasindadir. Kan ve kan uriinleri transflizyonu bu kadar
6nemli bir yere sahipken birgok riskleri de beraberinde tagimaktadir. Transflizyona bagh
komplikasyonlar bazen hastanin transfiizyon gerektiren hastaligindan daha 6nemli bir sorun
olusturabilmektedir. Transflizyon tedavisinin en Onemli komplikasyonunu infeksiyonlar
olusgturmaktadir. Bunlar i¢inde human immunodeficiency virus, hepatit C virus, hepatit B
virus, sitomegalovirus infeksiyonlar1 daha énemli yere sahiptirler. Viral hepatit transfiizyona
bagh infeksiyonlarin en sik goriilenidir (1-4). Donor kabul sartlarinda gosterilen titizlik,
duyarhi tarama testleri, kan iriinlerine uygulanan etkili viriis inaktivasyon yOntemleri ile
transfiizyona bagli hepatit riski olduk¢a azalmakla birlikte tamamen ortadan kalkmamstir (3).
Farkli yayinilarda 1 iinite kanla infeksiyon bulagma riski hepatit A viriisii i¢in 1/1.000.000,
hepatit B wviriisii igin 1/50.000-300.000, hepatit C viriisit igin 1/30.000-200.000 olarak
bildirilmektedir (4,5). 1989 yilinda tamimlanan ve sonradan transfiizyona bagh hepatitlerin
%90’1indan sorumlu oldugu anlasilan HCV, yeni hepatit viriislerinin aragtirilmasi igin iyi bir
6mek olusturmugtur. Daha sonra tammlanan HGV’nin bir hepatit viriisil olabilecegi
diigiiniilmiis, hatta baz1 textbook’lara hepatite yol agtig1 bilinen hepatit A-E’nin yamnda 6.
hepatit viriisii olarak tammlanmigtir (6-8). Ne var ki HGV’nin hepatite yol agan 6énemli bir
viriis oldugu yoniindeki diigiinceler daha sonra yapilan galigmalarda destek gormemigtir (9).
Yeni molekiiler tan1 yontemleri ile 1997 yilinda transfiizyona bagh hepatiti olan bir hastanin
serumundan izole edilen ve hastanin bas harfleriyle (TT) isimlendirilen, daha sonra
transfiizyonla gegen viriis (transfusion transmitted virus) anlaminda da kullamlan TTV yeni
bir hepatit viriisii aday1 olmug ve bu yonde tim diinyada yogun arastirmalann odag: haline
gelmigtir. Ulkemizde bu konudaki ¢aligmalar daha ¢ok eriskinlerde yapilmis olup az sayidadir
(10).

Bu ¢aligmada, multitransfiizyon yapilan pediatrik yas grubundaki hastalarda hem
hepatit A-E viriisleri, hem de yeni tamimlanmis TTV’nin arasgtinlmasi, klinik ile iligkisinin

ortaya konulmasi amaglandi.



GENEL BILGILER

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Transflizyon tedavisi kamin veya kan komponentlerinden birinin eksik olamin yerine
konulmasidir. Ik bagarili kan transfiizyonu XVII. yizyilda kopekten koépege yapilan
transflizyonla gergeklestirilmigtir. Insandan insana ilk kan transfiizyonunu ise 1818 yilinda
James Blundell yapmugtir. XIX. yiizyilda kan transflizyonu donérden aliciya cerrahi
yontemlerle dogrudan yapilmugtir. 1901 yilinda Landsteiner’in ABO kan grubunu tammlamasi
ile transflizyon tedavisinin immunohematolojik yonii ortaya konulmustur. Antikoagtlanlann
kullanima girmesiyle, kanin saklanabilmesi mimkiin hale gelmigtir. 1958 yilinda tam kanin
toplanmas1 ve komponentlerine aseptik gartlarda ayrilmasinda kullamlan plastik dispozibl
sistemlerin geligtirilmesi modern transflizyon uygulamalannin baslangicim olusturmustur
(4,11,12). Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu pediatride, ozellikle prematiire bebeklerde,
yenidogan sepsisinde, l6semi hastalarinda ve hemoglobinopatililerin tedavilerinde
vazgegilmez uygulamalar arasinda yer almigtir. Kan transflizyona bagli komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasi, giivenilir kan ve kan iiriinleri ile alternatif arayiglara neden olmugtur. Kan
transflizyonu komplikasyonlari iginde AIDS ve viral hepatit etkenlerinin bulasmas1 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olarak ortaya gikmstir (13).

Kan transfiizyonunun infeksiyéz komplikasyonlar

Transfiizyon tedavisinin en sik rastlanan oliimeiil yan etkisini infeksiyonlar
olugturmaktadir. Transflizyona bulagan en onemli hastaliklar; transfiizyona bagh hepatit,
AIDS ve sitomegalovirus infeksiyonudur. Transfiizyona baghh en sik gorillen infeksiy6z
komplikasyon ise viral hepatitlerdir (13,14).

VIRAL HEPATITLER

Hepatit, viriislerin, toksinlerin, kimyasal maddelerin, otoimmiin olaylarin veya
bakterilerin neden oldugu karaciger inflamasyonudur. Insanhk tarihi kadar eski olan hepatite
neden olan viriislerin basinda asil hedefleri hepatositler olan hepatit viriisleri yer alir ve bunlar
A, B, C, D, E, G viriisleri olarak siralanir. Epstein Barr viriis, sart humma viriisii, CMV, HSV,

enteroviriisler ve kizamikgik viriisii de hepatite neden olabilmektedir (15,16).



Kan transfiizyonuna bagl komplikasyonlar

Immunolojik Enfeksiyonlar
Alloimmunizasyon Viral
Eritrosit antijenleri Hepatitis: A, B, C, D, G/GB, diger
HLA antijenleri Human immunodeficiency virus-1 (HIV-1)
Trombositlere spesifik antijenler Human immunodeficiency retrovirus-2
Nétrofillere spesifik antijenler (HIV-2)
Plazma proteinleri Human T-lymphotropic virus 1 (HTLV-1)
Hemolitik transfiizyon reaksiyonlart Human T-lymphotropic virus 2 (HTLV-2)
Ani Sitomegalovirus (CMV)
Geg Epstein-Barr virus (EBV)
Febril transfiizyon reaksiyonlan Bakteriyel kontaminasyon
Transfiizyona bagh akut akciger hasan Staphylococcus aureus
Allerjik Staphylococcus epidermidis
Transfiizyon sonras: purpura olusumu Clostridium
Immunosupressif etkiler Enterobacter
_ Graft-versus-host hastahi Klebsiella
Non-immunolojik Salmonella
Hacim yiiklenmesi Proteus
Massif transfiizyon Pseudomonas
Metabolik Yersinia
Hipotermi Spiroketler
Diliisyonel Sifiliz
Pulmoner mikroembolizasyon Lyme borreliosis
Cesitli nedenler Parazitler
Plastik maddeler Malarya
Transfiizyon bagh hemosiderozis Babesiosis (Babesia microti)
Chagas hastahj (Trypanosoma cruzi)
Toksoplazmozis (Toxoplazma gondii)
Hepatit A Viriisii

Hepatit A virusu 27 nm ¢apinda, lineer pozitif polariteli ve tek sarmalli RNA igeren,
zarfsiz bir virustur. Picornavirus ailesi Hepatovirus genusu iginde yer almaktadir. Viral genom
“internal ribosomal entry site” (IRES)’i igeren 5° nontranslated bolgesi (5° NTR), coding
bolgesi ve 3’ nontranslated (3’ NTR) bolgesinden olusmaktadir. Coding bolgesi ¢ bolgeden
olusmaktadir, bunlar; P1 dort yapisal protein (VP1-VP4), P2 ii¢ yapisal olmayan protein (2A-
2C), P3 ise yapisal olmayan dort protein (3A-3D) icermektedir. 5"NTR HAV’m infektivite ve



virulansim saglar. 3’NTR bolgesi ise HAV RNA sentezinin baglamasi ve diizenlenmesine
katkida bulundugu disiinilmektedir. HAV 1siya dayanikli, aside direnglidir. Lipit bir zarf
icermediginden safra ile yikima direnglidir, bu 6zelligi nedeniyle oral-fekal yolla
gegebilmektedir. Dort genotipi olmasina kargin sadece bir serotipi vardir (17).

Hepatit B viriisii

Hepatit B virusu bilinen hayvan viruslan i¢inde en kiigiik genoma sahip olan ve dogal
olarak sadece insanlan infekte eden hepatotrop bir DNA virusudur. Viral genom ¢ift iplikgikli
ve gember seklinde olmakla birlikte, gemberin bir kismi tek iplikgiklidir. Uzun zincir,
yaklagik 3200 baz ¢iftinden olusmaktadir. HBV genomunun bu zincirinde (L veya (-) zincir)
virus proteinlerini kodlayan dort adet uzun “open reading frame” vardir. Bunlar S, C, X ve P
bolgeleridir. Bu dort gen bolgesi birbirleri ile i¢ igedir ve farkli bolgelerden okunmaya
baslayarak farkli proteinlerin kodlanmasinda rol alirlar. Tiim HBsAg proteinleri ortak bir
antijenik yap1 ( a determinanti ) igerir. Ayrica iki set (d/y ve w/T) allel determinantlary vardir.
Boylece HBsAg’nin adw, ayw, adr ve ayr olmak tizere dért major subtipi ve w determinant:
antijenik olarak heterojen oldugu igin 10 serotipi bulunmaktadir. HBV subtipleri infeksiyonun
izleminde yardimci olabilirler. “a” determinantindaki mutasyonlar sonucu olusan kagak
(escape) mutant viriisler HBV agilamast ile korunulamayan infeksiyonlara neden olurlar. (18).

Hepatit C Viriisii

Transflizyon sonrasi gelisen ve toplumda sporadik olarak goriilen ne A, ne B
hepatitlerin en onemli etkenidir. HCV 45-55 nm c¢apinda, lipid bir zarf tasgityan bir RNA
viriisiidiir. Genom yapis: bityiik degiskenlik gostermektedir. Degigkenlik tiim viral genlerde
goriilmekle birlikte, 5> NCR ve kor bolgesinde en azdir. Buna karsin, zarf proteinlerini
kodlayan genlerde degigkenlik ok fazladir. Su anki bilgilere gore en az 6 temel HCV genotipi
ve yiizden fazla subtip bulunmaktadir. Bazs HCV tipleri (1la, 1b, 2a, 2b, 3a) tiim diinyada
yaygin olarak bulunurken bazi baz1 tipler belirli cografik bolgelerde daha siktir. Tirkiye’de
HCYV infeksiyonlarinin yaklagik %75’ tip 1b, %9u tip 1a, geri kalanlan ise tip 2a, 3a, ve tip 4
viriislere baghdir (19).

Hepatit D Viriisii

1977 yihnda tanimlanmis olan HDV, infeksiyon etkeni olarak HBV ile anlam
kazanmaktadir. HBV’den tamamiyla farkli olan bu viriis infeksiyon i¢in HBV’ye ihtiyag
duyar. HDV’nin yiizeyel proteinleri HBV’nin yiizey antijeni tarafinda olusturulur ve
HBsAg’nin S-, M-, ve L- formlarim igerir. HDV virion partikiilleri yaklagik 36 nm ¢apinda
RNA genomu ve HDAg ile bunu kugatan HBsAg’den olugmug bir kilifa sahiptir. HDV,



sirkiiler, negatif tek iplik¢ikli RNA genomuna sahiptir. HDV 1700 bp igeren insan hepatit
viriislerinden en kiigiik genoma sahip defektif bir RNA viriisiidiir (20).

Hepatit E Viriisii

1983 yilinda tammlanmi§ olan HEV’in genom yapis: tek sarmally, pozitif polariteli, ve
yaklagik 7.5 kb biiyiiklugiinde RNA’dir; 3° ucunda gok sayida adenin igerir. Immunreaktif
peptid ve polipeptidleri kodlayan 3 adet ORF igerir (21).

KLINIK BELIRTILER

Hepatit A mn inkiibasyon siiresi 15-40 giin arasindadir, semptomlar genellikle akut
baglar. Hepatit B nin inkiibasyon siiresi ise 50-180 giin arasindadir, baglangic1 sinsidir. Hepatit
C nin inkiibasyon siiresi 1-5 ay arasindadir (22).

Klinik tablo olduk¢a degiskendir. Cocuklarda akut hastalik erigkinlere gore genellikle
daha hafif ve kisa siireli seyreder. Hastaligin seyri, preikterik ve ikterik olmak iizere genellikle
iki doneme ayrilmaktadir (22).

Preikterik faz

Hastalifin preikterik doneminde ateg goriilebilir. Kigik c¢ocuklarda ates siklikla
yoktur veya kisa siirelidir, adolesan ve erigkinlerde ise bes giin kadar siirebilir. Genellikle 37-
40 °C arasindadir. Siklikla bag agnsi, kirginhk, igtahsizlik, bulant;, kusma ve karnin agnis: eglik
eder. Preikterik donemde ortaya gikan iirtiker, artralji veya artrit siklikla hepatit B nin
belirtileridir. Karacier biiyitk ve hassas olabilir, bazi hastalarda splenomegali ve
lenfadenopati bulunabilir (22).

Ikterik faz

Atesin azalmasiyla birlikte sanlik ortaya ¢ikar, oncesinde genellikle idrar renginde
koyulasma olmaktadir. Kiigiik gocuklarda sarihfin ortaya ¢ikmasi ile semptomlarda belirgin
azalma goriiliir. Biyiik ¢ocuk ve erigkinlerde ise ikterik dénemde istahsizlik, bulanti, kusma
ve karin agnsinin ekzaserbasyonu goriilebilir. Erigkinlerde sik gorulen mental depresyon,
bradikardi ve kagint1 gocuklarda sik degildir. Digk: rengi agik olabilir. Ikterik dénem birkag
gin ile birkag ay arasinda degismekle birlikte, ortalama siresi ¢ocuklarda 8-11 giin,
eriskinlerde ise 3-4 haftadir. Sarihifin azalmasiyla hastalifin semptomlan azalir. Iyilesme
genellikle izhdir ve komplikasyon beklenmez. Artmug kilo kayb: eriskinlerde daha siktir. 3
yagin altindaki gocuklarda hepatit genellikle anikterik seyreder. Yenidogan dénemindeki
hepatit B infeksiyonunda sanlik oldukga nadirdir. HBV tastyicihf olan anneden dogan
infekte bebeklerin gogunda asemptomatik kronik infeksiyon vardir (22).



Hepatit A

Yaklagik 30 giinliik inkiibasyon siiresini takiben ALT diizeylerinde ani artig gozlenir.
Bu dénem kisa olup nadiren 2-3 haftayr gecer. ALT nin pik degerine ulagmasim takiben
serum bilirubin degerleri artar. Bu donem bir giin ile bir aydan fazla bir siire arasinda
degisebilir. Genellikle, sanlik gocuklarda kisa siireli, erigkinlerde ise uzun siirelidir (22).

Hepatit A antikorlanim saptamada IAHA, RIA ve EIA yontemleri kullaniimaktadir.
RIA yontemi ile anti-HAV 1n oldukga erken donemde saptanabilmektedir. Baglangigtaki IgM
hakimiyeti sonradan yerini IgG ye birakmaktadir. EIA yontemiyle saptanan anti-HAV
antikorlan da aym dénemde ortaya gikmaktadir. Hepatit A siiresi degiskendir, birkag hafta ile
birkag ay arasindadir. Morbidite derecesi ve sarilik siiresi dogrudan hastanin yag ile ilgilidir.
Akut hastalik seyri birkag ay uzasa bile genellikle tam iyilesme gorilmektedir. Hepatit A da,
hepatit B, C, D den farkl: olarak kroniklesme goriilmez. Viremi gegici olup, kronik tagiyicilik
yoktur. HAV infeksiyonu genellikle iyi prognozlu seyretmekle birlikte hastalarda fulminan
hepatit gelisebilir. Cocuklarda fulminan hepatit geligimi erigskinlere gore daha azdir (23). Mc
Neil ve arkadaglar®® virolojik veya serolojik olarak HAV infeksiyonu dogrulanan ve
hastaneye yatirilan 2174 hastalik bir seride 3 6liim (%0,14) bildirilmistir.

Hepatit B

HBsAg HBV infeksiyonunun gostergesi olarak kullanilmaktadir. HBsAg parenteral
yolla bulagtan 6 ile 30 giin sonra , oral yolla bulastan 56 ile 60 giin sonra RIA yontemiyle
tespit edilebilmektedir (22). HBsAg, ALT diizeylerindeki yiikseklik ve sarliktan yaklagik 1
hafta ile 2 ay once tespit edilebilmektedir. Akut hepatit B infeksiyonu olan hastalarin gogunda
HBsAg serumda inkiibasyon siiresinin son doénemi ile preikterik dénem arasinda bulunur,
sarilifin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra tespit edilemeyebilmektedir (22).

Inkiibasyon periyodundan yaklagik 50 giin sonra, serum ALT diizeylerinde yiikselme
gozlenir, birkag hafia agamali olarak yiikselir. ALT diizeylerindeki yiiksekligin siresi 30 ile
60 giinii agabilir (22,25).

Ik saptanan antikor anti-HBc’dir. Hepatit basladiktan yaklagik 1 hafta sonra veya daha
sonra ortaya ¢ikar. Baslica IgM yapisindaki anti-HBc titreleri genellikle birkag ay yiiksek
kalir, daha sonra giderek azalir, ancak total anti-HBc pozitifligi birkag y1l devam eder. Bu test
saglikh HBsAg tagtyicilarinda ve sirozlu hastalarda negatif bulunmaktadir. Belirgin
inflamatuar degigiklikleri olan ancak sirozu olmayan kronik hepatitli hastalarda pozitif
olabilir(22,25).

Anti-HBc IgM ol¢iimii yeni ve eski HBV infeksiyonunun ayrnminda ve HBsAg’si
anti-HBs goriilmeden 6nce saptanamayacak diizeylere inen (pencere donemi) akut hepatit B’li



hastalarin tﬁmmlanmasmda yararh olmaktadir. HBsAg’ye karsi olusan antikorlar genellikle
HBsAg’nin negatifleymesinden 2 hafta ile 2 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir. Hepatit B’li
hastalarin  yaklagik %80’inde anti-HBs diizeyleri HBsAg negatiflestikten sonra
saptanabilmektedir. Diger antikor diizeyleri saptanamayacak kadar diigiik diizeydedir. HBsAg
taptyicilarinin  yaklagtk %S5 ile 10’unda anti-HBs saptanabilmektedir. Serolojik bulgulan
gegirilmis HBV infeksiyonu ile uyumlu olan Cinli hastalarn tgte biri, Japon hastalann ise
yarisindan fazlasimin kaminda PCR gibi hassas tam yontemleriyle HBV DNA
saptanabilmektedir. Anti-HBs antikorlarimin ortaya g¢ikmasindan sonra HBsAg’nin
kaybolmasi her zaman vireminin olmadifim gostermemektedir (22).

Hepatit B infeksiyonu olan hastalarin bityiik kismu tam olarak iyileymektedir. Bununla
birlikte HBsAg pozitifligi ile seyreden kronik hepatite gidig Tayvanl tiniversite 6grencilerinin
%?3’unde, homoseksiiel erkeklerin %8’inde, eskimolarin %13%inde gorilmektedir (22).
HBsAg ve HBeAg’si pozitif tagiyict annelerden dogan bebeklerin %60’mndan fazlasinda
kronik hepatit B infeksiyonu riski vardir. Akut HBV infeksiyonunun diger ciddi sonuglar,
fulminan hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomadir (22,25).

Hepatit C

Hastalarin, ozellikle temasla edinilmis sporadik olgularn biiyiikk kismi anikteriktir.
Inkiibasyon siiresi 1 ile 5 aydir. Akut hastalifin klinik bulgu ve semptomlart HAV ve HBV
infeksiyonlarina gore daha hafiftir. Posttransfiizyon hepatit C’li hastalarin yaklagik yarisinda
kronik karaciger hastalifina ait biyokimyasal bulgular ortaya ¢ikmaktadir (26). Tum
diinyadaki kan donorlerinin %0,5 ile %8’inde HCV infeksiyonu bulunmaktadir. Transfiizyon
alanlarda hepatitin baglangici ile anti-HCV nin saptanmas: arasindaki stire 4 hafta ile 32 hafta
arasinda, ortalama 15 hafta olabilmektedir. Genellikle, kronik hastali1 olanlarda anti-HCV
pozitifligi devam etmektedir, akut hepatit C’nin iyilesmesiyle anti-HCV kaybolabilmektedir
(27,28).

Tipik bir posttransfiizyon hepatitli bir olguda PCR yontemi kullamlarak, HCV ile
kontamine kamn transfizyonundan 2 hafta sonra viremi tespit edilebilmektedir. ALT
degerlerinde ilk yitkselme 8. haftada tespit edilmektedir, anti-HCV poxzitifli§i 11 hafta
boyunca devam edebilmektedir. 6 yillik izlem sonucunda; PCR’m poxzitif kaldif, anti-
HCV’nin tespit edilebildii ve biyopside kronik aktif hepatite ait bulgularin oldugu
goriilmektedir. Transfiizyon sonrast HCV hepatiti olan hastalarda uzun siireli prospektif
olarak yapilan galigmalarda siroz ve hepatoselliler karsinom geligtifi gosterilmigtir. Kan
merkezlerinin gogunda, donér kanlarinda antiHCV ve karaciger transaminazlan baz alinarak
HCV taramas: yapilmaktadir. Bu yontemler HCV gegisini azaltmakla birlikte tamamen



onleyememektedir. Bunun nedenleri arasinda; HCV infeksiyonu sonrasinda HCV’ye kargi
antikor cevabimn uzun siire ortaya g¢ikmayabilmesi ve karaciger enzimlerinin normal
diizeylerde seyredebilmesi sayilabilir. HCV infeksiyonu riskini azaltmak i¢gin HCV RNA’min
tespitine yonelik testlerin tarama testlerine ilave edilmesi diistiniilmektedir (3,22).

Hepatit D

Klinik belirti veya seyri akut veya kronik hepatit B ile benzerdir. Bununla birlikte
hepatit D’nin olusturdugu hastalik daha ciddi seyreder. Akut HDV hepatitine bagli mortalite
oram %2 ile 20 arasindadir. Akut HB’ye bagli mortalite oram ise %1°den azdir. Siroz ve
portal hipertansiyon hepatit D’de daha sik meydana gelmekte ve daha ilerlemektedir. Akut
delta hepatiti hepatit B ile ya koinfeksiyon ya da siiperinfeksiyon geklinde olugmaktadr.
Koinfeksiyon i¢in akut HBV ve HDV infeksiyonunun es zamanh olarak baglamasi
gerekmektedir. Siiperinfeksiyonda ise kronik HBV tagtyicist olan kigiler HDV ile infekte
olmaktadir (22).

Hepatit E

Klinik belirti ve hastalik seyri temel olarak hepatit A ile aymdir. Bazi olagan dis1
farkhliklar da bulunmaktadir. Cesitli epidemiler sirasinda gocuklarda hastalik olugumu nadir
iken, adolesan ve geng erigkinlerde siktir (22,29).

HEV kronik karaciger hastahfina neden olmaz. Hastahik genellikle kendiliginden
gecer, kronik tagtyicilik olusumuna dair bir kamt bulunmamaktadir. Hepatit A’dan farkli
olarak hepatit E hamilelerde oldukg¢a ciddi seyredebilmektedir. Hamilelerde hepatit A’ya baglh
mortalite oram %1’den az iken, hepatit E salginlarinda bu oran %10-20 arasmnda
degismektedir. Oliim fulminan hepatit ve DIC’e bagh gelismektedir. Mortalite en fazla 3.
trimestirde en az ise 1. trimestirde meydana gelmektedir. Hamile olmayan kadinlarda
mortalite orami erkeklerle aymidir, bu oran %1’den azdir. Anneden bebege gegis bildirilmigtir.
Infekte bebeklerin bityitk kismu iyilesmektedir. Bununla birlikte bir bebekte yaygin karaciger
nekrozuna baglh 6liim bildirilmistir (30).

Perinatal gecis

Hepatit B viriisii, yenidogan donemindeki goriilen hepatit infeksiyonlanmn en sik ve
en onemli nedenidir. Gimiimiizde HAV, HDV’nin perinatal gegigine ait yeterli bilgi
bulunmamaktadir (22). HEV’in perinatal gegebilecegi bildirilmistir (30). HCV’nin perinatal
gegisi nisbeten azdir, kronik HCV infeksiyonu olan annelerden dogan bebeklerin ortalama %5
ile 6’sinda HCV infeksiyonu saptandifi, ozellikle hem HCV hem de HIV ile infekte olan
annelerde HCV gegis riskinin 2 ile 3 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (31,32).

Yenidogan doneminde hepatit B infeksiyonu bulgulan dogum sirasinda genellikle bulunmaz,



ancak 2 hafta ile 5 ay arasinda tespit edilebilir. Yenidogan bebeklerin %5’ intrauterin
donemde infekte olurken, % 95’i dogumda sirasinda infekte olmaktadir (19). Perinatal
infeksiyon %60-90 oraninda kroniklesmektedir. Bu bebeklere dogumu takiben hemen 0,5 ml
HBIG ve hepatit B agis1 birlikte uygulanirsa, %94 oraminda korunma saglanabilmektedir
(22,33,34).

Hepatit B infeksiyonunun anneden bebefe perinatal gecisi bilyilk oranda HBeAg
varlifina baglidir. HBeAg viral yiikiin indirekt marker’idir, plazmanin her mi’sinde milyonu
asan partikiil olabilir. Infeksiyon olusumu i¢in en olasi durum annede HBeAg pozitifligidir
(35). HBeAg-pozitif tastyic1 annelerden dogan bebeklerin % 60 ile 90°inda kronik hepatit B
infeksiyonu riski ile hastalifin siroz ve hepatoseliiler karsinoma ilerleme olasilig1 vardir. Buna
karsin HBsAg’si pozitif, HBeAg’si negatif olan annelerin bebeklerinde hepatit B geligme riski
%20’den azdir. Bebekler genellikle tam olarak iyilesmektedir. Kronik hepatit nadirdir.
Bununla birlikte bazen hastahik fulminan olabilmekte ve fatal seyredebilmektedir (22). Nadir
ortaya ¢ikan bu fulminan seyir, siklikla precor bolgesinde mutasyonlar olan HBV varyantlan
ile meydana gelmektedir (36).

Anneden bebege gegis; gebelifin son doneminde veya dogum esnasinda plasentadan
viriis kacagmna bagli, amniyotik sivi veya anne kamimin yutulmasi1 ve ozellikle memesinin
ucunda catlak olan annelerin emzirmesiyle olmaktadir (22).

Yenidogan doneminde elde olmayan nedenlerle kontamine kan veya kan iiriinii verilen
bebeklerde ciddi hepatit B geligebilmektedir (22).

Klinik seyir ve Komplikasyonlar

Hepatit infeksiyonunun seyrini ¢esitli faktorler etkileyebilir. Bunlar; yas, viriis tipi ve
immunite’dir. Genellikle hepatit A ve E, bebek ve gocuklarda hafif veya gizli infeksiyona yol
acarken, erigkinlerde genellikle daha ciddi seyretmektedir. Buna kargin, HBV ile infekte
bebeklerde kronik hepatit B gelisme olasili1 biiyitk ¢ocuk ve erigkinlere gore daha fazladir.
Hepatit A infeksiyonu ile karsilagtinldifinda hepatit B, C ve D infeksiyonlarimn kronik
karaciger hastalifina neden olmasi daha olas: goriilmektedir (22).

Akut Hepatit

HAV’a bagh infeksiyon siiresi degisken olup, birka¢ hafta ile birkag ay arasinda
degismektedir. Morbidite derecesi ve sarilik siiresi hastanin yast ile dogrudan iligkilidir. Akut
hastalik siiresi birkac ay uzasa bile, siklikla tam iyilesme olmaktadir. Diger yandan hepatit B,
C ve D daha agir seyretmekte ve kronik karaciger hastalif: i¢in biyik risk tagimaktadir. Nadir
olgularda akut hepatit, fulminan fatal seyre ilerleyebilmektedir (22).
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Kronik persistan hepatit

Karaciger biyopsisinin patolojik incelemesi ile tan1 konulmaktadir. inflamatuar proges
yalniz portal alanla simrlidir. Genellikle 6 aydan uzun siirmektedir. Kronik aktif hepatitten
daha sik gorilmekte ve daha hafif seyretmektedir. Hastalar genellikle asemptomatiktir,
karacier biyiikliigii hafif artmigtir. Serum aminotransferaz diizeylerinde sanhk olmaksizin
orta derecede bir artig vardir. Birkag yil iginde iyilesme olabilecegi gibi kronik aktif hepatite
de ilerleyebilmektedir. HBsAg tasiyicisi olabilirler (22).

Kronik Aktif Hepatit

Kronik Aktif Hepatit daha sik siroza neden olmaktadir. Hastalik kronik ve tekrarlayici
sarilik ataklar, serum AST ve ALT diizeylerinde yiikselme, siroz geligmesi halinde ise; assit
ve portal hipertansiyon bulgulan ile karakterizedir. Agir karacifer nekroz ataklart karaciger
yetmezligi ile sonlanabilir. Kronik aktif hepatitli (persistan veya aktif) hastalarnin ¢ogunda
akut hastahk ve sanlik Oykiisi yoktur. Bu hastalik siklikla hafif, anikterik hepatit sonrasi
gelismektedir (22).

Fulminan Hepatit 3

Akut hepatit baglangicindan sonraki birkag giin veya 4 hafta iginde karaciger
yetmezliginin gelismesi fulminan gidisi gostermektedir. Hastahk daha uzun siirer ve karaciger
yetmezliZi 1 ile 3 ay sonra ortaya ¢ikarsa “subakut hepatit” deyimi kullanilir. Subakut hepatit;
portal hipertansiyon, assit ve submassif karaciger nekrozu ile iligkilidir. Fulminan hepatit
siklikla mental konflizyon, ruhsal yapida degiskenlik, huzursuzluk, kanama belirtileri ve koma
ile karakterizedir. ilerleyici koma ve sarilik karacigerin kiigiilmesiyle iliskilidir. 142 fulminan
viral hepatitli hastay1 kapsayan Fulminan Karacifer Yetmezligi Survellans ¢aligmasinda,
survinin hastalarin yagiyla iligkili oldugu bildirilmigtir. 15 yagindan kiigiik 27 hastanin 10™u
(%37); 15-44 yaslan arasindaki 73 hastamn 12’si (%16); 45 ile 75 yag tizerindeki 42 hastanin
3°i(%7) yagsamig. Tim hastalardaki siirvi oram %18 tespit edilmistir (37).

Tiim hepatit viriisleri fulminan hepatite neden olabilmektedir. Farkhi formdaki
fulminan viral hepatitler arasinda klinik veya prognostik farkhiliklar bulunmamaktadir (25).
Fulminan hepatit B’nin tam konuldufundan daha sik gorildigi daginilmektedir. Zira,
fulminan hepatit B formunda HBsAg diger hepatit B formlarina goére serumdan daha hzh
temizlenebilmektedir (38). HBV’nin precore bolgesindeki mutasyonlar HBeAg ekspresse
edemeyen varyantlarin olugmastyla sonuglanmakta ve bunlarin fulminan hepatitle iligkili
olabilecegi bildirilmektedir (25). Es zamanli HBV ve HDV infeksiyonu karacier nekrozunu
arttirmakta ve fulminan hepatit gelismesini kolaylagtirmaktadir. Smedile ve arkadaglarimin®®
1982 yihinda bildirdikleri bir ¢ahgmada, fulminan hepatitli hastalarda HDV markerlarinin
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olagan hepatit B infeksiyonundan daha sik bulundugu (%39°a karsin %19), anti-HDV IgM’in
fulminan hepatit B’li hastalarin %33,8inde, akut hepatit B’li hastalarn ise %4,2’sinde pozitif
oldugu bildirilmigtir.

Hepatoma

Kronik hepatit B infeksiyonu ile primer hepatoseliiler karsinom arasinda yakin iligki
bulunmaktadir. Primer hepatoseliller karsinomun cografik dagilun gostermesi, primer
hepatoseliller karsinomlu hastalarin serumunda HBsAg bulunmasi, HBV markerlarinin timér
dokusu ve primer hepatoseliiler karsinom hiicre dizinlerinde tespit edilmesi, hepadnaviriisier
ile infekte baza hayvanlarda primer hepatoseliiler karsinom gelismesi ve HBV genomunun
tiimor hiicrelerinin genomuna integrasyonu bu iligkiyi desteklemektedir (22).

Viral Hepatitin Ekstrahepatik Manifestasyonlar

HBYV infeksiyonu geyitli ekstrahepatik manifestasyonlar ile iligkili olabilir. Cilt, eklem,
kiigiik arter ve arterioller ile glomeriiller etkilenebilir. Genellikle diffiz ve yaygn
immiinkompleks tipi vaskiilite bagli gelismektedir. Asagidaki sendromlar tanimlanmgtir; 1)
serum hastalifina benzer prodrom, 2) poliarteritis nodoza, 3) glomeriilonefrit, 4) “esansiyel”
mikst kriyoglobulinemi, 5) polimiyaljia romatika, 6) infantil papiiler akrodermatit (Gianotti-
Crosti sendromu) (22). |

TANI

Viral hepatit tamsinda genellikle klinik ve epidemiyolojik ozellikler temel
alinmaktadir. Ates epizodlan, istahsizhk, kusma ve karin agnisindan sonra sarilifin ortaya
¢ikmasi viral hepatiti digiindiirmektedir. AST ve ALT nin yiikselmesi tamy: destekler. Cesitli
hepatitlerin tanisinda spesifik serolojik testlerin degeri, hastaligin seyri sirasinda kanin alinma
zamanina baghdir. Anti-HAV IgM pozitifligi HAV infeksiyonunu gostermektedir. Serumda
HBsAg’nin saptanmast ise hepatit B infeksiyonunun gostergesidir. HCV infeksiyonu tamisi en
kolay ikinci ve tgiincii jenerasyon testlerle serolojik olarak konulmaktadir. Birinci jenerasyon
ELISA testinde NS-4 bolgesinden rekombinan yontemle kopyalanan antijen kullamlmaktadur,
ancak duyarhih@ sirhidir. Daha sonra geligtirilen yontemlerde; II. jenerasyon testler ek
olarak core ve NS-3 bélgesinden kopyalanan antijenleri, III. jenerasyon testler ise ek olarak
NS-5 ©bolgesinden kopyalanan antijenleri igermektedir. ELISA’nin  spesifitesini
degerlendirmede rekombinan immunblot yoéntemi (RIBA) kullaniimaktadir. Son jenerasyon
yontemlerin sensitivitesi (duyarlilifl) %90'n tizerindedir. HCV ’ye kargi olugan antikorlar
infeksiyondan aylar sonra ortaya ¢ikabildiginden HCV RNA tespitinde PCR kullanim
standart hale gelmistir (22).
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PROGNOZ

Hepatit A rolatif olarak benign bir hastaliktir. Bazen hastalifin seyri uzayabilir,
bununla birlikte genellikle kronik karaciger hastalifn gelijmeden tam iyilesme ile
sonlanmaktadir. Cok nadir de olsa, fatal seyirli fulminan hepatit A meydana gelebilir (22).

Hepatit B’li hastalarin biyiik kismu tam olarak iyilegmektedir. Bununla birlikte kronik
infeksiyon riski oldukga defiskendir. Saglikh geng¢ eriskinlerde yaklagik %3 gibi disik
olabilecegi gibi, HBsAg ve HBeAg tastyicisi annelerden dogan bebeklerde %60 ile %90 gibi
yiksek diizeyde olabilir. Tim yas gruplarindaki risk ise %10°dur. Kronik hepatit B
infeksiyonu karaciSer sirozuna ve hepatoselliiler karsinoma ilerleyebilir. Fatal seyirli
fulminan hepatit B riski diigiiktiir (<%2). HDV siiperinfeksiyonu ile mortalite oram %30 gibi
yiiksek olabilmektedir (40).

Posttransfizyon ve toplumdan kazamilmig hepatit C’li hastalarda yapilan
incelemelerde, kronik karaciger hastalifi geliyme riskinin yaklagik %50 gibi yiiksek oldugu
bildirilmigtir (26). Bazen fulminan hepatit geligebilmektedir. Tim yag gruplarinda mortalite
orani %] ile 2 arasinda degismektedir. Japonya’da yapilan ¢aligmalarda HCV infeksiyonu ile
hepatoselliler karsinom geligmesi arasinda iligki oldugu gosterilmigtir (41).

Hepatit E rolatif olarak benign hastaliktir, kronik hepatite neden olmamaktadir. Ancak,
hamilelerde yiiksek oranda fatal seyretmektedir (22,29).

EPIDEMIYOLOJI

Hepatit A; diinyada yaygin cografi dagilim gostermektedir (22).Cocuk yag grubunda
en sik rastlanan hepatittir. Ulkemizde gocuklarda gorillen hepatitlerin %26-87.5’inden
sorumlu oldugu bildirilmistir. Baghca fekal oral yol ile bulagir. Fekal materyal ile kontamine
olmus su ve yiyecekler epidemilere yol agarlar (42).

Anti-HAV ile sosyoekonomik durum arasinda siki bir iligki oldugu bildirilmistir.
Diisitk sosyoekonomik diizeydeki kigilerde, orta veya yiiksek sosyoekonomik diizeydeki
kigilere gére gegirilmis hepatit A infeksiyonunu gosteren anti HAV’a daha sik rastlanabilecegi
bildirilmigtir. Anti HAV saptanmas: ile yag arasinda giiglii bir iligki bulunmaktadir. Anti-HAV
prevalansi, farkli populasyon gruplan arasinda degiskenlik gostermektedir, yasla birlikte
artmaktadir, cinsiyet ve irka bagh degildir. Cevresel ve sosyoekonomik sartlarin giderek
diizelmesi ile hepatit A’ya maruz kalma olasithfinin azalmas: ve infeksiyonun gocukluk
¢aginda goriilme olasiifinin giderek erigkin yaglara dogru kaymas: beklenmektedir (22).

HAV’1n bagka yollarla da yayildigimi gosteren kamtlar vardir. HAV, kan ve kan
tirinleri veya kontamine igne, enjektor ve stile kullanimi ile de gegebilmektedir (22,23).



13

HBYV yaygin olarak parenteral yolla bulagmaktadir. HBV’nin yayilmasinda diger gegis
yollarmn da onemli rol oynadign bilinmektedir. Oral gegisin deneysel galismalarda
gosterilmesi ve temasla iligkili gegigin stk olduu gosterilmistir. Temasla iligkili hepatit
asagidaki yollardan bir veya bir kaginin gegiste rol oynadigim gostermektedir. Bunlar; oral-
oral, cinsel, perinatal, herhangi bir tipte fiziksel temastir. Hepatit B antijeni tikiiriikte,
semende ve diger viicut sivilarinda bulunmaktadir (22,25).

Hepatit B’li hastalarin bulagtincilik siiresi, tagiyici olup olmamasina baglidir. HBsAg
inkiibasyon doneminin son kisminda ve sarilik ortaya giktiktan sonra degisen siirelerle kanda
tespit edilebilmektedir. Infektivite dzelligi aynca hastada HBeAg ve yiiksek titrede HBsAg
pozitifligine de baghdir. Ornegin, HBsAg pozitif olan annelerden bebeklerine hepatit B
infeksiyonunun perinatal gecisi, annede HBeAg’nin pozitif olmasi halinde daha biyik
olasibk tagimaktadwr. Dier yandan, HBsAg’si ve anti-HBe’si pozitif olan annelerin
infeksiyonu bebeklerine perinatal dénemde gegirme olasiligi daha azdir (22).

Cocuk yas grubunda hepatit C genellikle asemptomatiktir, bundan dolay: pediatrik
grupta saghikh gocuklarda HCV epidemiyolojisi ¢ok iyi bilinmemektedir, genellikle HCV
ihfeksiyonu kan iriinii almi§ gocuklarda tespit edilmigtir (42).

Hepatit D infeksiyonunun epidemiyolojisi, hepatit B infeksiyonu ile onemli
benzerlikler gostermektedir. Perinatal HDV infeksiyonunun nadir gorilmesi diginda gegis
yollan aymidir. Genellikle, agagida belirtilen yiiksek risk grubundaki kisilerde HDV
prevalans1 ile HBV prevalanst arasinda iligki bulunmaktadir. Bunlar, intravenéz ilag
kullananlar, hemofili hastalari, 6ziirlii kigilere hizmet veren bakimevleridir (22).

Hepatit E infeksiyonunun epidemiyolojisi, hepatit A infeksiyonu ile baz1 benzerlikler
gostermektedir. Her iki infeksiyonda oral-fekal yol ile yayilmaktadir (22).

Hepatit A tim diinyada yaygin olarak bulunmakta ve daha gok gocukluk déneminde
gorilmektedir. Ev igi temasa bagh ortaya ¢ikan sekonder atak oram1 %20’nin iizerindedir.
Buna kargin, hepatit E daha ¢ok diinyanin bazi gelismekte olan iilkelerinde su kirliligine bagh
ortaya ¢ikan salgmlar sirasinda goriilmektedir. Hepatit E en sik erigkinlerde gorilmektedir,
cocuklarda nadirdir. Ev igi temasa bagh sekonder atak oram ise %3’ten azdir (43).

TRANSFUZYONA BAGLI HEPATITLER

Viral hepatit halen kan transfliizyonu yoluyla gegen en sik ve klinik olarak en énemli
infeksiyondur. Amerika’da her yil yaklagik 12 milyon tnite kan transfiize edilmektedir.
Transfiizyon sonrasi hepatit insidansi 1 milyon iinite kan transflizyonunda 7 olgu olarak
bildirilmektedir (1). Giiniimiizde, viral hastaliklarin tespitine yonelik testlerin yaygin olarak



14

kullamlmas: viral infeksiyon gegis riskini oldukga azaltmakla birlikte tamamen ortadan
kaldiramamaktadir. Kan transflizyonu bir gok riski de beraberinde tasgidigindan transfiizyon
yapilmast planlanan hastanin iyi degerlendirilmesi ve transflizyonun gergekten gerekli ise
yapilmas: onerilmektedir (14).

Hepatit A virusu

Parenteral yol: yapilan galigmalarda HAV’in ¢ok nadir de olsa, kan transfiizyonu ile
gecebilecegi gosterilmistir. HAV infeksiyonlu hasta ve deneysel olarak HAV infeksiyonu
olusturulan gempanzelerde viremi donemi; serum transaminaz seviyelerinin yiikselmesinden
17 gin 6nce ve 79 giin sonra olarak gozlenmistir. Bu siire ortalama olarak 95 (36-391)
gindiir. Viremi, semptomlarin baglangicindan 30 giin 6nce goriilmektedir. Genel olarak
HAV’1n kanla; sarilifin baglamasindan 25 giin, serolojik olarak saptanmasindan 14-21 giin ve
sarihk tan 3-7 giin 6nce bulagict oldugu kabul edilir (44). Kan transfiizyonuyla gegis riskinin
diigiik olmasinin birkag nedeni vardir. Bunlar; kanda HAV konsantrasyonunun diigiik olmasi,
tagiyicilifin olmamasi ve Hepatit A’ya kars1 olusmuy antikorlarinda birlikte transfiizyonudur.
Insan serum havuzlarindan elde edilen interlokin-2 ve lenfokin activated killer cells ile tedavi
edilen kanser hastalarinda ve binlerce donorden alinan genis plazma havuzlarindan hazirlanan
Faktor VI ile tedavi edilen hemofili hastalarinda hepatit A olugtugu gorilmiigtiir. Hepatit A
rolatif olarak i1siya dayamklidir ve esansiyel lipid igermemektedir. Faktér VIII’in 1s1 veya
¢oziiciilerle viral inaktivasyonu, HAV igin yetersiz kalabilmektedir. Son yillarda Faktor
VII’in solvent / deterjan uygulamasindan bagka, 100 derecede 30 dakika tutulmas: ile
aktivitesi bozulmaksizin HAV’1n inaktive oldugu belirtilmektedir (45).

Hepatit B virusu

Akut hepatit B infeksiyonu eriskin hastalann yaklagtk %50’sinde semptomatik
seyreder, %5-10’u kronik tagtyici haline gelir. Buna karsin erken c¢ocukluk déneminde
kazanilan hepatit B infeksiyonu siklikla asemptomatik olup hastalarin %70’den fazlas1 kronik
tastyici olur (46).

Para kargithg: kan verenlerin elenmesi ve hepatit B antijenini saptamaya yonelik hizli
ve duyarh testlerin kullanilmaya baglamasiyla giiniimiizde hesaplanan posttransfiizyon hepatit
B riski 50 000-300 000 iinite kan transfiizyonunda 1 olarak hesaplanmaktadir (4,5). Buna
karsin hastaligin inkiibasyon donemindeki, viremisi olan ancak infeksiyona ait serolojik
bulgulan heniiz ortaya ¢tkmamig donérler bulastirici olabilir. Kronik transfiizyon tedavisine
baslanacak tiim hastalara hepatit B agisimin yapilmasi énerilmektedir (4).

Hepatit C virusu

Transfiizyona bagh hepatitlerin baglica nedeni hepatit C virusudur. Prospektif
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caligmalarda HCV antikorlarim saptamaya yonelik rutin testlerin 1990 yilinda uygulanmaya
baglamasindan ¢6nce transfiizyon yapilan hastalann % 10’unda HCV saptanabildigi
bildirilmigtir (47,48). Giiniimiizde kullamlan testlerle hesaplanan risk 30 000 ile 200 000 iinite
kan transfiizyonunda 1’°dir (4,5,49).

Pediatrik yas grubunda kazanilan posttransfiizyon hepatit C’nin dogal seyri
bilinmemektedir. Kronik tagtyicihik riskinin erigkin hastalardaki kadar (% 50-75) yuksek
oldugu tahmin edilmektedir. Kronik infeksiyonu olan hastalarda kisa stirede ciddi karaciger
hasan gelisme riski diigiik olmakla birlikte 18 yil sonra hastalarin yaklagik % 20’sinde siroz
bulgulannin geligtigi saptanmgtir (50). HCV ile infekte ¢ocuklarin yillar sonra ciddi karaciger
hastalif gelismesi agisindan biiyiik risk altinda olduklan disinilmektedir (4).

Hepatit D virusu

Transfiizyona bagli HDV infeksiyon riski kanda HBsAg’nin taranmasiyla biiyiik
oranda azalmakla birlikte ortadan kaldinlamamigtir. HDV’ye bagh akut hepatit’de serolojik
cevap siklikla ge¢ olmaktadir. Hepatit D virus testleri negatif, HBsAg’si pozitif olan bir
hastada testler birkac hafta sonra tekrarlanmalidir (4).

Hepatit E virusu

Suyla bulagan salginlar yapan bu virus HAV’a benzer olarak oral-fekal yolla yayilir.
Kronik tasiyicilik olusturduguna dair bir kamit bulunamamustir. Bu nedenle transfiizyon
yoluyla gegebilecegine dair risk gozilkkmemektedir (4,29).

Hepatit G virusu

Hepatit G virusu son yillarda bulunan, parenteral yolla bulasan ve insanlarda karaciger
hastali ile iligkili bulunan bir RNA virusudur. HGV’nin gen yapis1 Flaviviridae ailesine
benzerdir. Kan donérii populasyonunda HGV insidans1 %1 ile 2 arasinda bildirilmektedir.
HGBV-C’nin fulminan hepatite neden olabilecegi bildirilmigse de transfiizyona bagh
hepatitler ile ilgili yapilan son cahsmalardaki bilgiler HGV’nin transfiizyon yoluyla
gecebilecegi, bununla birlikte karacifer hastalifi olusumundaki roliiniin kesin olmadif
yoniindedir. HGV infeksiyonu olan hastalarin bityiik kisminda, hepatoselliiler hasara ait klinik
bulgu tespit edilememektedir (14).

Giiniimiizde transfiizyona bagh hepatitlerin %90’1n izerinde onlendifi tahmin
edilmektedir. %10’luk dnlenemeyen olgularin ise; bagka hepatit ajanlarina bagl olabilecegi,
bir kismimin yanhg tam1 almig olabilecegi, tarama testlerinin yeterince duyarh olmamasi veya

kamn pencere donemindeki bir donorden ahnmastyla ilgili olabilecegi belirtilmektedir (3).
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Tranfiizyonla gecen viral infeksiyonlarin dnlenmesi

Genel Onlemler

Mevcut metodlarin  goniilli kan donérlerinin  taranmasinda ve testlerin
uygulanmasinda dikkatli olarak kullamimasiyla transfiizyona bagh viral infeksiyonlarin gegis
riski olduk¢a azdir. Para kargiifn kan verenlerde bu risk daha fazladir. Diger standart
6nlemler; kan urinlerinin gergekten ihtiyaci olan hastaya verilmesi, kan triinleri dozunun
mimkiin olan en disiik diizeyde tutulmasi, zorunlu olmayan iiriinlerin verilmesinden
kagimlmasi, transfiizyonla infeksiyon gegirme olasilifii olan olgularin izlenmesi ve donor
havuzundan gikarilmasidir (51).

Riskler

Transfiizyonla gegen infeksiyon riski onemli oranda azalmakla birlikte, bu tir
infeksiyonlar gorilmeye devam etmektedir. HBV, HCV, HIV ve HTLV’nin bulag riskleri,
kanin seronegatif dontrlerden pencere déoneminde alinmasi ile iligkilidir.Pencere déneminde
kan verme riskleri HIV igin 493 000 de 1, HTLYV igin 641 000 de 1, HCV i¢in 103 000 de 1,
HBYV igin ise 63 000 de 1 olarak hesaplanmaktadir. HBV ve HCV igin toplam risk 34 000 de
1°dir (3).

Kan iiriinlerinden viriislerin temizlenmesi

Dondurulmus-¢oziilmily veya yikanmig eritrositler in hepatit riskini azalttify ancak
elimine edemedigi gosterilmistir. Hemofilide kullanilan koagiilasyon faktor konsantrelerinden
HIV’in elimine edilme ihtiyaci 1984 yilinda 1s1 tedavisi ile ilgili antiviral yontemlerin
bulunmasina neden olmugstur. O zamandan sonra, monoklonal antikor purifikasyon teknigi,
soguk sterilizasyon, solvent, deterjan veya diger kimyasal maddelerle tedavi gibi bagka
metodlar gelistirilmigtir (52). Plazma kaynakl faktorlerin elde edilmesinde binlerce donorden
hazirlanan plazma havuzunun kullamimas: viriislerle kontaminasyon riskini arttirmaktadir.
Hepatit ve HIV viriislerinin son yillarda hemofili hastalarinda onemli bir mortalite ve
morbidite nedeni oldugu bildirilmektedir (4,14). Rekombinan fakt6ér VIII ve IX konsentratian
1994 ve 1998 yillarindan bu yana elde edilebilmekle birlikte, plazma kaynakli konsentratlara
uzun yillar ihtiyag duyulacag diigiintilmektedir.

TT VIRUS

Ginimiizde duyarh ve spesifik yontemler ile viral hepatitin 5 formu (A-E)
tammlanmaktadir. Bununla birlikte epidemiyolojik caligmalar baska hepatotropik viriislerin
olabilecegini desteklemektedir. Bilinen viral hepatit formlarina uymayan, toksik, metabolik
veya genetik nedenlere baglanamayan akut ve kronik hepatitli olgularin oldugu bilinmektedir
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(53-55). Guniimiizde akut hepatitlerin % 4-20°sini, kronik hepatitierin % 10°um, akut
posttransfiizyon hepatitli hastalarin % 3,5’ini, fulminan karaciger yetmezliginin ise %50 gibi
bityik bir bolimiini non A-E hepatitlerin olusturdugu tahmin edilmektedir (9,53-55). Son
yillarda yapilan aragtirmalar yeni viruslerin tamimlanmasim saglamigtir. Molekiiler biyolojik
tetkikler kullamilarak non-A-E hepatitli hastalarin serum 6meklerinde Hepatitis G virus
(HGV) ve TT virus (TTV) genomlan saptanmig ve etyolojide rolii olabilecegi digiiniilmiigtiir
).

TT virus (TTV) 1997nin sonunda, Japonya’da etyolojisi bilinmeyen akut
posttransfiizyon hepatititli bir hastamn serumundan representational difference analysis
(RDA) ybntemi kullanilarak izole edilmigtir. ik tamimlanan olgu dahil, posttransfiizyonal non
A-G hepatitli bes olgunun ugliniin serumlarinda TTV DNA tespit edilmis ve bu hastalarda
transaminazlarin artiy1 ile paralellik gosterdigi, bu nedenle TTV nin posttransfiizyonal non A-
G hepatitlerden sorumlu yeni bir viriis olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Izole edildigi hastanin
isminin bay harfleri (TT) kullanilarak TT virus ismi verilmigtir. Posttransflizyon hepatittten
sorumlu oldugu diginildigunden bu kisaltma transfiizyonla bulagan (“transfiizyon
transmitted”) virlis anlaminda da kullanilmaktadir (56).

TTV pouzitif insan serumu veya digki ekstrelerinin gempanze ve rhesus maymunlarina
intravendz yolla verilmesiyle gecebilmektedir, ancak daha kiigiik hayvanlara deneysel olarak
gecis bildiriimemistir. Doku kiiltiirinde tredigi bildirilmigtir (57-60). TTV elektron
mikroskopisi ile kesin olarak gosterilemeigtir (61).

Viral partikiiliin gap1 30 ile 50 nm arasindadir (58). Dansitesi cesium chloride’te 1,31
ile 1,35 g/ml, sukrozda ise 1,26 g/ml’dir. Digta lipit zarfi yoktur (56,62-65). Solvent-deterjan
yontemi ve 96 saat 65 derecede kuru 1s1 uygulanan pihtilagsma faktor konsantrelerinde TTV
infektivitesinin devam ettigi buna kargin immunoaffinite purifikasyon ve daha siddetli 1s1
islemlerinin infektivitenin ortadan kaldinlmasinda daha etkin oldugu bildirilmigtir. Virion
yapist ile ilgili yeterli bilgi olmamakla birlikte, mevcut bilgiler TTV’nin en az parvovirusler
kadar stabil oldugu yoniindedir (61).

TTV’nin su anda en iyi anlagilan komponenti genomudur. Viral genom tek iplikli
DNA yapisindadir. Baslangigta genomun lineer yapida oldugu bildirilmig, sonraki
¢alismalarda iki ucun yaklagik 100 niikleotidten olusan GC-rich bolge tarafindan kovalent bag
ile birlestirildigi ve sirkiiler yapida oldugu saptanmistir (61).

TTV’nin taksonomisi kesin degildir. Baglangigta, parvoviriise olan benzerlikleri
bildirilmig (65), daha sonra molekiiler ve biyofiziksel 6zelliklerinin daha iyi anlagpilmas: ile

Hijikata ve arkadaglan®® bu virusun circovirus’lere benzerliklerini vurgulamuglardir.
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Circovirusler, segmentsiz gembersel genom ve basit yapisal protein (VP1) den olusan
izometrik kapside sahiptirler.

TTV’nin genom yapis1 viron igine negatif polarite ile enkapside edilmis sirkiiler, tek
iplikli DNA’dan olugmaktadir. Niikleotidlerin pozisyonu TA 278 izolatina goredir. Kalin
¢izgiler ORF1, ORF2 ve ORF3’ii gostermektedir (Sekil 1) (61).

CAV-like 36 nt stretch (3816-3851) TATA box {35-80)

Regulatory sequences
contained in UTR: Initiation of translation (263)

ATFICREB GC-rich tract (3732-3853)

AP-2 sites CAV-like aa motif (393460}

NF-xB
SP-1 site 1 ,.[
y ORF2
(107-712) '

Potential stem-loop ..
Y, K
Poly (A)-signal (3073-3078) AY
\ )

ORF3
E 3853 nt

(2904-3074)

\ Arg-rich region

e : \\__HVR1 (1411-1476)

ww
. HVRS3 (1702-1784

ORF1 \

(589-2898)

N22 region (1847-2346)

Sekil 1: TTV’nin genom yapisi

Niikleotid sekanslarimn uzunlugu 3,808 nt (SANBAN izolati) ile 3,853 nt (TA278 vve
JA20 izolatlar1) arasinda degigmektedir. TTV genomu, ~2,6 kb’lik kodlayabilen bolge
(potentially coding region) ile ~1,2 kb’lik untranslated bolgeye (UTR) aynilmaktadir.
Kodlayabilen bolge (potentially coding region) iki major potansiyel protein-kodlayan gen
icermektedir (ORF1 ve ORF2), genomik DNA’y1 tamamlayan ilave ipliklerde bulunmaktadir.
Okuma cgergeveleri farklidir ve kismen iist tste gelirler. Prototip TA278 sekansinda, ORF1
589 nt ile 2898 nt arasinda, ORF2 ise 107 nt ile 712 nt arasinda yer almaktadirlar. ORF1 770,

ORF2 ise 150 aminoasitlik kodlama kapasitesine sahiptir. 11 izolatin sekanslar analiz
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edildifinde ilave olarak kiigiikk bir ORF’nin daha oldugu gosterilmis ve ORF3 olarak
adlandinlmugtir. ORF3’iin 57 aminoasitlik kodlama kapasitesi vardir, TA278 izolatinda 2904
nt ile 3074 nt arasinda yerlesmistir. Izolatlarin ¢ogunda iyi korunmustur (%70 ile 100 arasinda
benzerlik vardir). ORF2’nin viral replikasyonda rol oynayan yapisal olmayan proteinleri
kodladifn zannedilmektedir. TTV genomunun non-coding UTR ise, G+C rich (~%90)
segmenti ve gesitli diizenleyici sekanslari igermektedir (61).

TTV’nin Replikasyonu

TTV’nin replikasyon mekanizmas: bilinmemektedir. Genetik olarak yakin benzerligi
olan circovirus’lerin replikasyon mekanizmasi incelenerek TTV ile ilgili bilgiler elde
edilmeye galistimigtir. Hayvanlarda bulunan circovirusler lenfoid hiicrelerde ve diger hiicre
tiplerinde tretilebilirler. Bu hiicrelerin niikleusunda replike olduklar ve hiicre siklusunun S
fazinda ekspresse edilen proteinlere bagiml olabildikleri bildirilmigtir (61). Degisik
circoviruslerin transkripsiyon stratejileri arasinda énemli farklibklar olabilmektedir. DNA
replikasyon mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir, ancak molekiiler veriler circoviruslerin
rolling-circle mekanizmasim kullandiklarini gostermektedir (61). Bu sirada kodlanan triinler
icinde bilinen tipik DNA polimeraz motiflerinin olmamas: genomun hiicresel enzimleri
kullanarak replike oldugunu diigiindiirmektedir. Tim diinyadan elde edilen circovirus
izolatlar: arasinda 6nemli derecede genetik benzerlik olmas1 da bunu desteklemektedir. Viriis
partikiilleri - sitoplazmada toplanmir ve olasilikla hiicrenin lizise ugramasiyla serbestlesirler.
CAV’m apoptin olarak ta bilinen VP3 proteininin potansiyel bir antitimor ajan oldugu ileri
siriilmektedir (67,68). TTV’ nin biyilk genetik degiskenlik gostermesi nedeniyle, baz
aragtirmacilar viral DNA’nin diizenleme aktivitesi zayif olan veya bu aktivitesi olmayan bir
mekanizma ile replike oldugu hipotezini ileri siirmektedirler. TTV’nin genom yapisinda
reverse transkriptaz motifi tammmlanmadigindan hepatit B virisii gibi intermediet RNA yolu
ile replikasyonunun olas1 olmadig: bildirilmektedir (69).

Genetik Heterojenite
Bir ¢ok DNA viriisiiniin aksine, TTV izolatlar1 yiiksek diizeyde genetik heterojenite
gostermektedir (Sekil 2). Cesitli TTV izolatlanimn filogenetik analizleri, TTV genomunun
heterojenitesini gostermekte ve gegsitli tipler ve alt tipler tammlanmaktadir. Virusun genomik
buyiikliigiiniin de genotipe gore degistifi (3818-3853) one stiriilmektedir (70). UTR nisbeten
iyi korunmugtur ve % 90°dan fazla benzerlik gosteren bazi segmentler igermesi, bu bolgede
¢ok miktarda degisiklik olmasmn tolere edilemedigini gostermektedir (66). Buna kargin
translasyon bolgesi olagandi1 biiyiik degiskenlik géstermektedir. TTV nin diger circovirusler
ile olan filogenetik iligkisi gekil 2°de gosterilmistir (61).
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Sekil 2: TTV ile hayvanlarda hastalik yapan circovirusler arasindaki filogenetik iligki

TANI

TTV infeksiyonunun laboratuar tanisinda karsilagilan problemler; TTV izolasyonu igin
uygun doku kiltiir sistemlerinin olmamasi, tanida kolay uygulanabilir serolojik yontemlerin
olmamasi, plazmada viral antijeni saptamaya yonelik bir yontemin olmamas: ve viral DNA’yi
gostermede kullanilan bir ¢gok PCR yonteminden higbirinin tim TTV varyantlanm
saptayabilme ozelligine sahip olmamas: geklinde sayilabilir (61).

TTV’nin biyiik genetik degiskenlik gostermesi nedeniyle, amplifikasyonda
hedeflenen .DNA segmentinin segimi PCR 6lgiimiiniin duyarfllxglnl buyitk olgide
etkilemektedir (71). ORF1’in N22 bolgesi nested ve heminested PCR protokollerinde hedef
olarak ¢ok kullamlmigtir. Bu bolgeyi hedefleyen primerler zaman iginde belirgin olarak

gelistirilmesine ragmen 6zellikle test 6rneklerinde viriis miktar az ise bu primerlerle TTV’nin
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tip 1’den 6’ya kadar olan izolatlan amplifiye edilemeyebilmektedir (56). Tamda simrlama
getiren bu durum gok sayida primer seti kullanilmasiyla kismen giderilebilmektedir (72). TTV
genomunun UTR bolgesi iyi korunmas: nedeniyle primer tasarim igin daha uygundur. UTR
PCR’1n $u ana dek tamimlanan 16 genotipin tamamun: olmasa da ¢ounun tammlanmasinda
genellikle yeterli oldugu bildirilmistir (73). UTR PCR ile ORF1 PCR kargilagtinldiinda;
UTR PCR ile plazma veya serum Orneklerindeki TTV DNA pozitif reaksiyon oranlarinda
biiyitk artig goriilmektedir. Bu oranlarin, Takahashi ve arkadaglanmin™ yaptiy1 caligmada
%23’ten %92’ye, Irving ve arkadaglanmin’™ yaptii ¢alismada %9°dan %50°ye, Itoh ve
arkadaglarimn™ yapti1 gahsmada ise %20’den %95%¢ ¢iktig1 gosterilmistir. Bununla birlikte
primerler dikkatli bir yekilde tasarlanmamasi halinde, UTR PCR yo6nteminin tip 1 izolatlarin
tamisinda bile yamltict sonuglar verebilecegi bildirilmektedir (76). Kalitatif PCR
yontemlerinde saptanabilen alt simrlar genellikle 10? ile 10° genom/ml (plazma) iizerinde
oldugu, ancak bu degerlerin sadece spesifik TTV genotiplerinin 6l¢ildiigi yontemlerin
degerlendirilmesinde uygun oldugu bildirilmistir (77).

TTV ile spesifik hastaliklar arasindaki iliskiyi aragtiran galiymalar olasilikla, saptanan
viriisiin genetik karakterizasyonunun tam olarak belirlenmesine ve miktanimn 6l¢iilmesine
bagh olacaktir. Giiniimiizde TTV genotiplerinin belirlenmesinde kullanilan yé'mtemler; birgok
genotipin gruplandirilmasim saglayan ORF1 geninin N22 segmentindeki yaklagik 220 nt
bolgesine sekanslama iglemi uygulanmasi, 1 den 6’ya kadar olan TTV tiplerinin tam olarak
karakterizasyonunu saglayan aym bolgenin RFLPA (restriction fragment length
polymorphism analysis) yontemiyle incelenmesi ve secilmi§ subtiplerin idantifiye
edilmesinde kullamlan genotip-spesifik PCR testleridir (78).

Plazma ve diger klinik dreklerdeki viriis miktarim 6lgmede kullanilan yontemler ise;
semikantitatif end point dilisyon PCR, kompetitif PCR ve gesitli real-time PCR
protokolleridir. Viral yiikiin 6i¢iimiinde kullanilan molekiiler yontemlerle test edilen virtisiin
(sub)tipine bagli olarak oldukga farkli sonuglar alindifindan, kantitatif PCR ydntemlerinin
tasarlanmas: veya gozden gegirilmesinde kalitatif yontemlere gore daha biiyik titizlik
gosterilmesi gerekmektedir (22). Genellikle, viral yiikiin saptanmasinda UTR bolgesinin baz
alindig yontemlerle, ORF1’in baz alindig1 yontemlere gore 10 ile 100 kat daha yiiksek viremi
titreleri elde edilmektedir (79). Bu durum UTR bolgesinin baz alindifi yontemlerin daha
duyarl oldugunu, test érneklerinde bulunan TTV (sub)tiplerinin ise ORF1’in baz alindig
yontemlerle yetersiz olarak amplifiye edildigini gosterebilir (79). Kato ve arkadaslan®™ Japon
kan donorlerinde ortalama viremi yiikiiniin 3.45+0.67 log kopya/ml oldufunu. benzer
degerlerin HCV ile infekte hastalarda da bulundugunu bildirmiglerdir. Baz: hasta gruplarinda



22

sik olarak goriilen, multiple TTV (sub)tiplerinin birlikte bulunmas: da, kantitatif yontemlerin
ve genotiplendirmenin giiveninirligini 6nemli 6l¢iide etkileyebilecek bir faktordiir (58).

Kan disindaki galigilan klinik spesmenlerin TTV infeksiyonu tamsinda énemi
arastiriilmaktadir. Viremisi olan, bazen de viremi saptanamayan kisilerin digki, tiikritk, burun
sirintiisi ve anne siitinde TTV DNA saptanmaktadir (81,82). TTV DNA’min ayrica,
periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde, umblikal kord kaninda (%19 oraninda), karaciger
dokusunda, seminal sivida ve safrada da saptandign bildirilmistir (83).

EPIDEMIYOLOII

TTV tiim diinyada yaygmn olarak bulunmaktadir. Nisbeten diigitk duyarhliktaki Ik
PCR testleri ile farkh iilkeler arasinda ve aymi iilkedeki farkli aragtirmalar arasinda 6nemli
farkliliklar olmakla birlikte, genel popiilasyonun yaklagik iigte birinin plazmasinda TTV tespit
edilmektedir. Cografik olarak diinya ile iliskisi siirli olan popilasyonlarda da yiiksek viremi
oranlari saptanmuigtir (84). Ik ¢ahgmalarda yagamin ilk aylarinda TTV infeksiyonunun
oldukca sik oldugu gosterilmigtir (72). Bununla birlikte baz1 survey galigmalarinda viremi
oranlarinin yasg ile birlikte artiy gosterdigi, erken addlesan veya yagamin sonraki donemlerinde
pik yaptig1 bildirilmektedir (72,85).

Duyarhlig: arttiilmug, UTR veya viral genomun kodlayan boliimiindeki en yiiksek
korunan kismin baz alindigs PCR yontemlerinin kullanildifn oldukga yeni epidemiyolojik
survey caligmalarinda, ilk caligmalardaki prevalans oranlarimin TTV yayihimuim gergek
degerinin oldukca altinda buldugunu gostermektedir. Bir gok iilkede, survey calimasinda
viriis tastyicilik oramnin %80 civarinda oldugu bilinmektedir. Bu galigmalar aynica cografi
durum ve yasa bagh olarak onceden bildirilen prevalans farkhliklarin 6neminin daha az
oldugunu gostermektedir (86).

TTV’nin oldukga bulasica olmas: gerektigi kabul edilmekle birlikte, yayilma yollari
tam olarak anlagilamamgtir. Taramalann biiyiikk kisminda en yiiksek saptanma oranlarmin,
multitransfiizyon yapilan, talasemili, uzun siireli hemodiyaliz uygulanan hastalar, HIV
epidemilerinden 5nce viral inaktivasyon iglemi uygulanmamus pihtilagma faktor konsantreleri
ile tedavi edilen hemofili hastalar1 ve intravendz ila¢ bagimlilaninda olmasi, verilen kan veya
kan uranleriyle TTV prevalans: arasinda siklikla pozitif bir korelasyonun olmasi, TTV’nin
kan yoluyla gegebildigini gostermektedir. Bazi gozlemler de bunu desteklemektedir (61).
Bunlar; 1) TTV DNA,; ticari insan plazmas, pihtilagsma faktor konsantreleri ve intramiiskiiler
immiinglobulin preparatlarinda saptanmustir (86). 2) Baz1 ¢aligmalar hepatit B ve hepatit C’li
hastalanin TTV ile kontrol grubundan daha sik olarak koinfekte oldugunu gostermektedir



23

(72,87). 3) Parenteral olarak hastahk bulasma riski yiiksek olan kisilerde sikhkla multiple
TTV (sub)tipleri ile mikst infeksiyon goriilmektedir (58).

TTV’nin sadece kan yoluyla bulagifinin varsayilmasi, genel popiilasyonda olduk§a
yiksek olan TTV viremi oranlanm agiklamakta yetersiz kalmaktadir. Viremik kisilerin
diskisinda TTV bulunmasi ve bu digkmin doku kiiltiiriinde ve insan digindaki primatlarda
infeksiyoz olmasi, oral fekal yolun en sik bulag yolu oldugunu gostermektedir (57). Viriis
tagtyicilifinin yitksek prevalansta olmasi ve TTV infektivitesinin fizikokimyasal ajanlara kars1
oldugu varsayilan yiiksek direnci, hatta TTV’nin digkiya aralikli ve/veya diisiik titrelerde
atilmas: durumunda bile, mevcut veriler, insan gevresinde TTV ile kontaminasyonun 6nemli
olctde yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir (88). Brezilyali kadinlarda anti-hepatit A antikoru
pozitif olanlarin negatif olanlara gore TTV ile daha sik infekte oldugunu bildiren bir ¢aligma,
TTV yayihminin baghca oral-fekal yolla oldugunu desteklemektedir (89).

Perinatal gegisle ilgili bazi galigmalarda anne kaninda bulunan TTV sekanslan ile bu
annelerin yenidogan bebeklerindeki TTV sekanslarimin benzer ozellikte oldugu (72), TTV
DNA’nin galigilan kord kanlarinin yanisindan fazlasinda pozitif bulundugu bildirilmistir (90).
Baz1 kord kam 6meklerinde TTV DNA miktarinin en az anne kanindaki kadar yiiksek olmasi
, dogum Oncesinde transplasental yolla ge¢is olasthgim giiglendirmigtir (90).

Mc Donald ve arkadaglari’® ile Poovorawan ve arkadaglari’ cinsel yolla gegen hastalik
riski yiiksek olan kisilerde TTV infeksiyonu siklifimin, hepatit B ve C’nin aksine yiiksek
olmadigim bildirmiglerdir. Bagka caliymalarda TTV infeksiyonunun cinsel yolla gegisi
miimkiin olsa bile bu yolun 6nemli olmadig: bildirilmistir (72,85). TTV infeksiyonunun aile
bireyleri arasinda ev i¢i temasla gegisi gosterilememigtir (93). TTV’nin tiikriik, nazofarengeal
sekresyonlar, cilt ve sagta bulunmas: gegiste bu yolunda rolii olabilecegini diigiindiirmektedir
(81,94). TTV infeksiyonunun transfiizyona bagh olmaksizin nazokomial TTV infeksiyonunu
dustindiiren bulgular bildirilmigtir (87). Son zamanlarda TTV veya TTV-like viriislerin tavuk,
domuz, inek ve koyun gibi hayvanlarda yiiksek oranlarda bulunmasmmin insanlarda TTV
epidemiyolojisindeki yeri bilinmemektedir (95).

Baz1 galigmalarda TTV genotiplerinin cografik dagilim: aragtinlmistir. Tip 1 ve Tip 2
tim dinyada olduk¢a yaygin olarak bulunmaktadir. Degigik yerlerdeki TTV tiplerinin
prevalans oranlan arasinda 6nemli farklihklar olmakla birlikte Tip 1 ve 2’nin digindaki
tiplerin daha az gorildigi veya baz1 6zel cografi bolgelere simirli kaldign belirtilmektedir.
Sub(tip)lerin sikliginin infekte kisilerin yag1 ve/veya gegis yolu ile degiskenlik gostermesi de
tammlanmas1 gereken bir konudur. Son zamanlarda, Japon hemofili hastalarinda harbor tip
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2’nin hemofili olmayanlara gore daha sik bulunmasi, bu tipin sik goriilmesinde pihtilagma
faktéri kullamminin 6nemini diisiindiirmektedir (96).

INFEKTE KONAKCI iLE TTV ARASINDAKI ETKILESIMLER

TTV infeksiyonu sikhikla kronik seyretmekte ve kan dolagiminda biiyilk miktarda
viriis bulunmaktadir. Baz1 longitudinal ¢alismalarinda TTV tagtyicihifimn yillar boyu devam
edebilecesi gosterilmigtir (97). Viriisi en az 22 yil tagtyan bir hastanin tanimlanmig olmast,
yasam boyu persistans olabilecegini desteklemektedir (87). Ayrica, izlem siiresince alinan kan
oreklerinde ilk omekteki TTV tirlerinin bulunmasi, baglangigtaki TTV tiirlerinin farkl
tirlerle degistigi gorillen olgular olsa da, uzun siireli TTV viremisinin sikhkla gergek viriis
persistansina bagl oldugu ve viriisle tekrarlayan bulas sonucu olmadig: belirtilmektedir(75).

Birkag hafta ile birkag yillik periyot sonrasinda TTV viremisi kendilifinden ortadan
kalkan vakalar mevcuttur (87,97). Deneysel olarak infekte edilen yempanzelerde de viriisiin
aylar stiren tagiyiciliktan halinden sonra temizlendigi gosterilmigtir (58). Azalmig viremiyi
gosteren bu bulgulann, viriisiin tam eradikasyonuna m1 bagli yoksa viriisiin kana atiliminin
azalmasy, artmug viral klirens veya viral DNA sekanslarindaki modifikasyonlara bagh olarak
kullanilan testlerle viriisiin tespit edilememesine mi bagh oldugu bilinmemektedir. TTV’nin
gegici veya kalici olarak latent hale gelebilece§i de g6z Oninde bulundurulmasi
gerekmektedir (98). Okamoto ve arkadaglari”® TTV’nin konakginin hiicre DNA’sina diger tek
ipliki DNA viriislerine benzer gsekilde integrasyonu ile ilgili galigmalar yalmzca
hepatoselliller karsinomali ve hematolojik malignensili hastalarda yapilmig ve TTV’nin
integre olduguna dair bir kamt bulunmamgtir (100).

TTV’nin viicuta girdikten sonra primer amplifikasyona ugradigi yer ve hiicre tipleri,
viriisiin siirekli dolagima atildif1 kesin hedef dokulan ve organlan bilinmemektedir. Tek
iplikli DNA viriisleri replikasyon igin aktif olarak gogaltan hiicrelere ihtiyag duyduklarindan,
TTV’nin de sikluslu hiicrelerde replike olmasi miimkiin gdziikmektedir. TTV DNA karaciger
dokusunda ve safra oreklerinde sikhikla plazma orneklerine gore 10 ile 100 kat daha yiiksek
diskida ise diisik konsantrasyonlarda saptanmaktadir (88). Ukita ve arkadaglan’’, eglestirilmig
serum ve safra omekleri ile digkisinda da viriis bulunan bir hastamn digk: 6rneklerindeki TTV
sekanslannin benzer oldugunu bildirmislerdir. Karacigerde TTV DNA’nm sirkiiler ¢ift iplikli
replikatif formlarimin gosterilmesi ve hepatositlerde hibridizasyon yéntemi ile TTV DNA’nm
gosterilmesi TTV replikasyonunun esas yerinin karaciger oldugu goriigtini desteklemektedir
(101).

Infekte kigilerden yeni toplanan periferik kan mononikleer hiicrelerinde TTV

DNA’nn bulunmasi, lenfoid hiicrelerde de replikasyonunun olabilecegini desteklemektedir
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(99). Bir galiymada plazmada ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde saptanan TTV
genotipleri arasinda bazen farkliliklarin olmasi, HIV-1 ve HCV’de gozlenene benzer sekilde
TTV infeksiyonunun kompartmanlagma ozelliginin olabilecegini diigiindiirmektedir (99).
Bununla birlikte, periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde viriisiin aktif replikasyonla mu
bulundugu, replike olmayan viriisiin bu hiicreler tarafindan adsorbsiyon ve/veya endositozla
mu alindifa veya plazmadaki viriisle kontamine mi oldufu kesin olarak bilinmemektedir.
Proliferasyona ugrayan hemapoetik hiicrelerin dolagimdaki TTV’nin 6nemli bir kaynag:
olabilecegi diisiniilmektedir (102). Kemik iligi transplantasyonu nedeniyle myelosupressif
tedavi (siklofosfamid ve total viicut irradiyasyonu) yapilan hastalarda TTV viremi
diizeylerinin saptanamayacak diizeylere diigmesi bunu desteklemektedir (103).

TTV her nerede replike oluyorsa olsun, kan dolagimina biiyiik oranda atilmaktadr.
Infekte olmayan hastaya kontamine kan transfiizyonundan birkag hafta sonra TTV DNA
plazmada saptanabilmektedir (88). Plazmada uzun siireli viremi yapan HIV-1 ve HCV gibi
viriislere gore plazma TTV yiikinin daha disik oldugu bildirilmigtir (72). Pistello ve
arkadaglarmin'®* duyarh real-time PCR kullanarak yaptiklan bir caligmada ise, farkh kigilerde
TTV plazma yikiinin 10°> ile 10° genom/ml arasinda biiyiik degiskenlik gosterdigi
bildirilmigtir. Viremi diizeylerinde biiyiik dalgalanmalar oldugunu bildiren galigmalar oldugu
gibi stabil oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (87). Plazma viremi dinamiginin
daha iyi anlagilabilmesi i¢in, akut ve kronik infeksiyonlu kigilerde daha ayrintih longitudinal
caligmalar gerekmektedir (61).

Persistan infeksiyonlarin gogunda, viral ve konakgiya ait faktorlerin birlikte rol
oynadiklari diigiintilmektedir. Omegin HBV ve diger viriislerde oldugu gibi yagamin erken
prenatal veya postnatal doneminde TTV ile kargilagan gocuklarda persistans olusumunun
oldukga kolaylagtigi bilinmektedir. TTV’ye kargi immun yanitin gelismemesi veya yetersiz
kalmasi da miimkiindiir (61).

TTV’ye karst hiicresel immun yamtla ilgili bilgiler yeterli degildir. Rekombinan
teknoloji ile TTV antijenlerini gelistirme girisimlerinde basanh sonuglar almamamugtir. ki
TTV izolatimn N22 segmentinden elde edilen 15 kDa’luk rekombinan proteinlerle Western
blotting yontemi kullamlarak yapilan bir galiymada insan serumuna kargi tamamen yamtsiz
oldugu gorilmigtir (105). Tsuda ve arkadaglan'® digk: ekstrelerinden elde ettikleri TTV’nin
tamaminin antijen olarak kullanarak PCR yontemiyle TTV antikorlarimi saptadiklarini
bildirmiglerdir. Test edilen 44 kan donoriinden (38’i TTV DNA negatif, 6’s1 pozitif) 12’sinde
TTV antikoru pozitifligi, bu hastalardan birinde ise aym zamanda TTV DNA pozitifligi
saptadiklanini bildirmislerdir. Bu aragtirmacilar TTV’ye bagh posttransfiizyon hepatit oldugu
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dustniilen 2 hastanin aralikli alinan serum 6meklerinde, TTV-IgG immun komplekslerinin
dolagimda goriilmesinden kaybolmasina dek izlemigler, yeterli siire izlenebilen bir hastada
anti-TTV antikorlar pozitifli§inin en az 4 yil devam ettifini bildirmiglerdir. Nishizawa ve
arkadaglani®, kronik infeksiyonu olan hastalarda yeni infekte olanlardan farkli olarak
dolagimdaki TTV’nin biiyilk oranda IgG ile kompleks olugturdugunu bildirmiglerdir. PCR
pozitif ve negatif olan kigilerde ORF1’in iyi korunan bolgesinden tiiretilen 2 sentetik peptitin
kullamldigi ELISA yoéntemi ile serumda digiik oranda anti-TTV reaksiyonu saptanmigtir.
TTV’nin tammlanmasindan dnce, Tischer ve arkadaslan1°7, test edilen insan serumlarmin %
20’sinden fazlasinda porcine circovirus ile reaksiyona giren antikorlarin oldugunu
saptamslardir. Okamoto ve arkadaglars ', retrospeltif olarak, bu verilerin porcine circovirus
ile TTV arasinda cross-reaksiyon olugturan antijenlerin oldufunu gosterebilecegini
bildirmiglerdir.

TTV ile infekte konakgida saptanan antiviral antikorlar en azindan olgulann buyiik
kisminda viriisiin eradike edilmesini saglayamamaktadir. Multip]l TTV tirleri ile mikst
infeksiyonlarin olmasi, farkli TTV (sub)tipleriyle olusan siiperinfeksiyonlara kargi korunmada
antiviral immunitenin de basansiz oldugunu digindirmektedir. Genomun kodlayic
bolgelerindeki biiyiikk sekans gesitliliginin TTV’nin antijen spesiﬁkligihi onemli olglide
etkileyebilecegi bildirilmistir(61).

TTV’nin KLINIK ONEMI .

TTV’nin ilk olarak tammlandif kan transfiizyonu yapilmig bes hastamn igiinde
viremi ile ALT diizeyleri arasinda gegici iliskinin gosterilmesi ve Nishizawa’min®® bildirdigi
olgular TTV nin etyolojisi halen aydinlatiimamis akut ve kronik hepatit ile fulminan hepatitin
bazi formlarmn olas: bir nedeni olarak ortaya gikmasina neden olmustur. Ancak daha sonraki
bulgular bu iliski tizerinde ciddi siipheler dogmasina neden olmustur. Bunlar; 1) TTV viremisi
sadece kriptojenik hepatitli hastalarda sik olarak goriilmemekte, benzer oranlar diger
karaciger hastaliklarinda veya karaciger hasar1 olmayan kontrol gruplarinda da bulunmaktadir
(64,109). 2) Hemofili hastalan: ile kan yoluyla infeksiyon bulagma riski olan veya olmayan
diger kisiler TTV DNA pozitif ve negatif gruplara ayrildiinda, her iki grupta siklikla benzer
ALT duzeyleri goriilmektedir (85,87). 3) Kan transfiizyonu yapilan hastalarla ilgili gesitli
serilerde, TTV ile infekte olma ile hepatit gelisimi arasinda bir iligski ve herhangi bir hastada
TTV viremisi ile ALT dinamigi arasinda bir iligki bulunmamgtir (60,87,97). 4) Hepatit B
veya C’li hastalarda yapilan gesitli galigmalarda, birlikte TTV infeksiyonu bulunmasi ile
karaciger hasaninin derecesi veya alfa interferon tedavisine yamtsizhk arasinda bir iligki

bulunmamistir (87,110). 5) TTV veya TTV-like viruslerle dogal veya deneysel olarak infekte
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olan sempahzelerde karaciger hasarina ait biyokimyasal ve histolojik bulgular goriilmemigtir
(58,63).

HCV infeksiyonu nedeniyle alfa interferon ve/veya ribavirin ile tedavi edilen
hastalarin retrospektif olarak yapilan analizlerinde, ¢zellikle TTV viremi diuzeyi diigiik
olanlarda, TTV’nin kandan gegici bir siire kayboldugu, ancak HCV temizlenmedikge ALT
dizeylerinde bir degisiklik olmadig bildirilmigtir (110,111). TTV ile HBV ve HCV pozitif
veya negatif hastalardaki hepatoselliller karsinoma arasindaki iligkiyi saptamaya yonelik
¢aligmalarda farkh sonuglar bulunmustur (62,112).

TTV infeksiyonunun klinik olarak belirgin karacifer hastahfina neden olmadig:
yonindeki yukaridaki ¢aligmalardan farkh olarak bazi olgularda TTV infeksiyonuna bagh
karacifer enzim dizeylerinde gegici ve hafif diizeyde yiikselmenin oldugu bildirilmigtir
(97,113). Benzer sekilde, cesitli serilerde HCV’li hastalarda, TTV ile koinfeksiyon
olugmasinin karaciger hasarinin biyokimyasal ve histolojik parametrelerinin ciddiyetinin
arttirdif bildirilmistir (114,115). Tanaka ve arkadaglan''® 26 fulminan karaciger yetmezligi
olan hastadan olusan serilerinde, TTV ile infekte hastalarda mortalite oram %100 iken,
olmayanlarda %50’nin altinda oldugunu bildirmiglerdir. Bu bilgiler ve TTV’nin karacigerde
replike olabileceginin gosterilmesi, bazi aragtrmacilarin TTV’nin bazen karaciger hasarina
neden olabilecegi fikrini savunmalarina neden olmustur (117,118). Enterovirus, adenovirus,
sitomegalovirus, kizamik, kizammkeik ve influenza viriisii gibi, infekte hastalann kiigiik bir
kisminda ciddiyeti degiskenlik gosteren, siklikla gegici olarak karaciger fonksiyon
bozukluguna yol agabilen bir g¢ok viriisten farkli olarak TTV’nin kriptojenik hepatit
etyolojisinde bir aday olabilecegi bildirilmektedir (61). Yukandaki infeksiyonlarda oldugu
gibi, TTV’nin karacifer patojenitesini belirleyen veya arttirabilen viriis ve konakgiya ait
faktorler bilinmemektedir. Bazx TTV (sub)tip veya varyantlarimin bazi enteroviriis ve
adenoviriislerde gozlenene benzer sekilde oOzellikle hepatotropik olabileceginden veya
TTV’nin sadece diger viriislerle siiperinfeksiyon olugymasi ile aktive olarak hastalifa neden
olmasindan siiphelenilmektedir (73). Bagka bir olasilik ise inokiile olan viriis miktaninin fazla
olmas: veya diger faktorlerle viris replikasyonunda artiy ve karacifer hasannin ortaya
¢ikmasidir. Pistello ve arkadaglari'™ kriptojenik kronik hepatitli hastalarda ortalama viremi
yiikiiniin farkli hastalif olanlardan anlaml olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir. Anneden
gegen antikorlanin kaybolmasindan sonra ilk kez TTV’ye maruz kalan bireyler veya kismen
cross reaksiyon gosteren veya gostermeyen TTV tirleri ile tekrar infeksiyon olusumunun

karaciger hasarina olan egilimi arttirabilecegi bildirilmigtir (61).
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TTV’nin ilk kez transflizyon sonras: hepatit gelisen bir hastada tammlanmas: TTV’nin
diger klinik hastaliklarla iligkisini saptamaya yonelik arastirmalar: dnemli olgiide etkilemistir.
Akut veya kronik TTV infeksiyonunun ekstrahepatik hastalik olusumunda ki roliini
aragtirmaya yonelik ¢aligmalar yeterli degidir. 49 mikst-kriyoglobulinemili hastay1 kapsayan
bir seride, TTV infeksiyonun risk faktérii ve kofaktér olarak rol oynamadi bildirilmigtir
(119). Saghk kurumlarinda ayaktan tedavi edilen pediatrik hastalar iginde TTV DNA
pozitiflifinin en sik akut gastroenteritli olgularda goriildiigii bildirilmigtir (120). Diger bir
caligmada, diabet hastalarinda TTV viremi prevalansi %50 iken kontrol grubunda %5 olarak
bulunmustur (121). Kawasaki sendromu veya multipl skleroz ve diger santral sinir sistemi
hastaliklan ile iligkisi bulunmamigtir (122). Viremi olan hemofili hastalarinda serumda IgG ve
IgM duzeyleri TTV negatif olan hemofili hastalarina gore artmugtir (96). Maggi ve
arkadaslani'®® psoriazisli, romatoid artritli veya SLE’li hastalarda infeksiyon orammin diger
hastaliklardan farkli olmadifimi bildirmiglerdir. Bagka bir galiymada ise, romatoid artritle
birlikte TTV viremisi olan hastalarda romatoid faktér pozitiflik siklifinin biiyiik oranda arttif
bildirilmigtir (124). TTV infeksiyonu ile HIV infeksiyonunun seyrini etkilemesi ile ilgili
biribirinden farkl1 sonuglar bildirilmistir (125, 126).

TTV ile kesin iligkili oldugu gosterilen klinik manifestasyonlar saptanmamugtir.
Saglikl kisilerde aktif TTV infeksiyonunun yiiksek oranda bulunmasi, TTV’nin patojenik
potansiyeli konusunda siiphe uyandirmaktadir. Griffith ve arkadaslar1 ¥’ TTV’nin normal
insan mikroflorasinin bir iiyesi olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

TTV’nin IgG ile kompleks olusturarak dolagimda bulunabileceginin bildirilmesi
nedeniyle immunkomplekslerle iligkili hastahklarin etyopatogenezindeki rolii arastirilmigtir.
Kronik HCV infeksiyonunun bu tiir patolojilerle iligkili oldugu bilinmektedir (61). Ayrica,
TTV’nin lenfoid hiicrelerde replike oldugunun kamtlanmas: halinde TTV’nin agiklanamayan
immunosupressif sendromlardan sorumlu ideal bir aday olabilecegi bildirilmektedir. Bu tir
viriisler (circovirus) den hayvanlarda hastalik olusturan porcine circovirusun domuzlarda;
lenfadenopati, hepatit, nefrit, pnomoni, myokardit ve gastritle seyreden multisistemik bir
hastahiga, Chicken Anemia Virusun ise (CAV); aplastik anemi, kanama, lenfoid deplesyon ve
artmig mortalite gibi patolojilere neden olmas1 6nemlidir (128). Saghkl kigilerin TTV igin
bityiik rezervuar olugturmasi, TTV ile hastalik iligkilerinin aragtinlmasinda dikkatli bir gekilde
diizenlenmis klinik ¢caligmalari gerektirmektedir. TTV ile ilgili yapilan ¢aligmalarda; bildirilen
olgu serilerinin kiigilk olmasi, TTV tamsinda kullanilan yontemlerin duyarhilifinin yeterli
olmamasi, sadece bazi subtiplerin tanimlanabilmesi ve virils yiikiiniin 6lgiimiine uygun

olmamasi bu ¢aligmalarin eksik yonlerini olusturmaktadir (61).
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GEREC VE YONTEMLER

Agustos 1999 ile Eyliil 2001 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Ana Bilim Dalinda izlenen, en az 5 kez kan veya kan iiriinii
transflizyonu yapilmis yaslan 86 giin ile 17,5 yil arasinda degigen 35°i erkek, 17°si kiz toplam
52 hasta 1. grup hastalan olugturdu. Daha énce hig kan veya kan iirinii almams, hastaliklan
geregi multitransfiizyon yapiimasi olasi1 olan ve daha sonra en az 5 kez transfiizyon yapilan
yaslart 4 giin-14,9 yil arasinda degisen 10°u erkek, 9’u kiz toplam 19 hasta IL grubu
olusturdu. Multitransfiizyon yapilan 1. ve I gruptaki hastalar, IIl. grup (multitransfiizyon
yapilan tiim hastalar) olarak simiflandinlda.

Kan veya kan irint transfizyonu yapilmams, yaslari 25 gin-16,5 yil arasinda
degigen 12’si erkek, 6’s1 kiz toplam 18 saglikli gocuk kontrol grubunu olusturdu.

Tim olgulardan ayrintili bir 6ykii alinds, ilag kullanip kullanmadigs, gecirilmis cerrahi
operasyon, kemik iligi transplantasyonu, hepatit B agilamasi, IVIG ve faktor preparati alma
oykiistiniin olup olmadig1, daha onceden kan triinii alip almadiklari, aldilarsa hangi yildan
beri, kag kez , ne tip kan ve kan iiriinleri transfiizyonu aldiklan, son transfiizyondan sonra ne
kadar zaman gectigi 6grenildi. Ayrintili olarak fizik muayeneleri yapildi, bulgular her hasta
icin hazirlanan formlara kaydedildi.

Cahiyma ve kontrol gruplarim olugturan tiim olgulardan 5 cc venoz kan 6rnekleri steril
kosullarda alindi. Kan 6mekleri bulag sonras: viral ajan ve markerlarinin saptanabilmesi igin
I. gruptaki hastalarda aylik transfiizyon gereksinimi olan talasemili hastalarda son transfiizyon
tarihinden 4 hafta diger hastalarda ise en az 6 hafia sonra 1 kez, II. gruptaki hastalarda
transfiizyondan 6nce ve multitransflizyon yapildiktan en az 6 hafta sonra toplam 2 kez alind1.
Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler i¢in alinan kan 6mnekleri hemen ¢aligilirken, hepatit
markerlan ve TTV DNA i¢in alinan kan 6mekleri 1200 devirde 10 dakika santrifiij edildikten
sonra serumlan aynldy, ilk kez kullanilan 3 ayn plastik tiipe konularak —70 °C’de derin
dondurucuda saklandi. Tiim testler yeni ¢oziinmiiy serum Orneklerinde yapildi. Céziinen
serum Ornekleri bir bagka test igin kullamlmadi.

Caligma ve kontrol gruplarim olugturan tiim olgulardan tam kan sayimi, AST, ALT,
alkalen fosfataz, GGT, total protein, albumin, total bilinibin, direkt biliriibin, PT, PTT,
fibrinojen, antiHAV IgM, antiHAV IgG, HBsAg, antiHBs, kantitatif antiHBs, HbeAg,
antiHbe, antiHBc IgM, antiHBc IgG, anti HCV IgG, antiHDV IgG, antiHEV IgG, TTV DNA,
antiHTV tetkikleri yapildi.
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AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT, total protein, albumin, total biliriibin, direkt
biliribin degerleri BM Hitachi 717/7150 Moduler otoanalizérii ile orijinal Boehringer
Mannheim orijinal kitleri kullanilarak ol¢iildii.

AntiHAV IgM, antiHAV IgG, HBsAg, antiHBs, kantitatif antiHBs, HbeAg, antiHbe,
antiHBc IgM, antiHBc IgG, antiHCV IgG, antiHIV Abbott Axsym System otoanalizoriinde
ELISA yontemi ile orijinal kitleri kullamilarak ¢aligildi. HDV antijeni, Organon Teknika
Microwell System Tek time cihazinda ELISA yontemi ile Organon Teknika’min Hepanostika
HDV kiti kullanilarak ¢aligildi. AntiHEV IgG, Organon Teknika Microwell System Tek time
cihazinda ELISA yontemi Genelabs Diagnostics’in HEV ELISA kitleri kullamlarak galigildi.

TTV DNA’sinin saptanmasi : TTV DNA varhif, semi-nested polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yontemiyle aragtirild: (99).

TTV DNA PZR sistem protokolii:
1.TTV-DNA ekstraksiyonu: 100 ul hasta serumuna 400 ul lysis/binding soliisyonu eklenip,
vortekslendi. Karisim 10 dakika 65 °C’de bekletildikten sonra 2 dakika + 4 °C’de buz istiinde
tutuldu. 500 pl presipitasyon soliisyonu eklendi. 15 dakika 13 000 x rpm’de santriftyj edildi.
Supernatant pipetle alinarak, 10 dakika oda isisinda kurutuldu. 20 pl diluter soliisyonu
eklenerek vortekslendi. Bu islem sonucunda TTV-DNA igeren supernatant elde edildi.

2. Cogaltma : amplifikasyon iglemi: PZR tiipii i¢ine her hasta igin 40 pl master mix-TTI
(NG059 ve NG063), 0,2 ul tag DNA polimeraz (Boehringer Mannheim), 10 pl hasta 6megi
konuldu. Thermal cycler cihazinda 1. tur i¢in TTV amplifikasyon programu uygulandi. Bu
programa gore 94 °C’de 2 dakika, daha sonra toplam 30 siklus olacak sekilde 94 °C’de 20
saniye, 55 °C’de 40 saniye , 72 °C’de 60 saniye ve sonunda 72 °C’de 5 dakika ve +4 °C’ye
getirilerek sonlandirildi. Program bitiminde, PZR tiipii igine her hasta i¢in, 40 pl master mix-
TTH (NG061 ve NGO063), 0,2 ul tag DNA polimeraz, 10 pl birinci tur iiriini konularak, tekrar
thermal cycler cihazinda 2. tur i¢in TTV amplifikasyon programm uyguland.

Kullanilan primerler:

o NGO059 (eksternal sense): 5°- ACAGACAGAGGAGAAGGCAACATG-3’)

e NGO63 (antisense): 5’- CTGGCATTTTACCATTTCCAAAGTT-3’)

e NGO61 (internal sense). 5’-GGCAACATGTTGTGGATAGACTGG-3’)

3. PCR iiriiniiniin goriintillenmesi: 2. tur PCR sonunda elde edilen 271 bp’lik PCR firiinii,
horizontal agaroz jel elektroforezde (ethidium bromidle boyanmug %2 agar igeren, Seakem
LE) 120 voltta 30 dakika yiiriitiildii. Molekiil agirlik belirleyici olarak @x 174 kullamld: ve
U.V: transliminatdrde goriintiilenerek fotografi gekildi.
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Cahismada istatiksel degerlerin hesaplanmasinda y® testi Mann Whitney U testi,
Wilcoxon testi ve Mc Nemar testi, ortalama degerlerin hesaplanmasinda standart deviasyon (+
SD) kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmeler “SPSS for Windows™ istatistik paket
programi kullanilarak yapildi (129).
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BULGULAR

L _gruptaki hastalar ile kontrol grubu kargilastinldifinda;

Multitransfiizyon yapilan yaglari 86 giin ile 17,5 yas arasinda degisen (ortalama 9,2 +
5,7 yl), 35°i erkek (%67,3), 17’si kiz (%32,7) 52 hasta 1. grup olarak galigmaya alindi.
Yaslan 25 giin ile 16,5 yas arasinda degigen (ortalama 8,1 + 4,9 yil), 12’si erkek (%66,7), 6’s1
kiz (%33,3) 18 saghkli gocuk kontrol grubunu olusturdu. Hasta ve kontrol gruplan arasinda
yas ve cinsiyet agisindan fark bulunmad: (p>0.05) (Tablo I).

Tablo I: 1. gruptaki hastalar ile kontrol grubundaki olgularin yas ve cinse gore
dagihmlan

Yas I grup Kontrol grubu
(n=52) (n=18)

Erkek Kiz Erkek Kiz
n (%) n (%) n (%) n (%)

0-2 yas 239 7(134) 3(67)  0(0)
3 yas-7 yas 8(154) 3(58) 5(27,8) 0(0)
8 yas-12 yas 6(11,5) 4(17) 3(166) 3(166)
13 yas-18 yas 19365 3(58 156 3(166)
Toplam 35(673) 17(32,7) 12(66,7) 6(33,3)

Multitransfiizyon yapilan 1. gruptaki hastalarin %26,9’u hemofili, %21,2’si ALL,
%19,2’si yenidogan déneminde multitransfiizyon yapilan hastalar ve %17,3’0 talasemi
hastalarindan olugmaktayd: (Tablo IT).

I. gruptaki hastalanin 35’inde (%67,3) karaciger nonpalpabl, hastalarin 8’inde (%15,4)
karaciger 0,5 ile 2 cm arasinda, 7’sinde (%13,5) 3 ile 5 cm arasinda, 2’sinde (%3,8) ise 5
cm’nin tzerinde palpabl oldugu saptandi. 1. gruptaki hastalar ile kontrol grubu arasinda
hepatomegali agisindan istatistiksel olarak farkliik yoktu (p>0.05) (Tablo III). I. gruptaki
hastalarin 37’sinde (%71,2) dalak nonpalpabl, hastalarin 10’unda (%19,3) dalak 0,5 ile 2 cm
arasinda, 2’sinde (%3,8) 3 ile 5 cm arasinda, 2’sinde (%3,8) ise 5 cm’nin Gzerinde palpabl
oldugu saptand:. Talasemili bir hastaya splenektomi uygulanmugti. Kontrol grubundaki
olgularda karacifer ve dalak nonpalpabldi. 1. gruptaki hastalar ile kontrol grubu arasinda
splenomegali agisindan istatistiksel olarak farkhilik yoktu (p>0.05) (Tablo III).
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Tablo II: 1. gruptaki hastalarin tamilan

Tam Hasta sayis1
(%)
ALL 11 (21,2)
AML 1(1,9)
Solid tiimér 2(3,8)
Anemi 3 (5,8)
Talasemi 9(17,3)
Hemofili 14 (26,9)
Yenidogan 10 (19,2)
Lenfoma 2(3,8)
Toplam 52 (100,0)

Tablo III: 1. grupta hepatomegali ve splenomegalisi olan hastalar ve kontrol grubu

I. grup Kontrol grubu

(n=52) (n=18)

n (%) n (%) P
Hepatomegali 9(173) 0(0) >0.05
Splenomegali 14 (26,9) 0 (0) >0.05

I. gruptaki hastalara hepatit B agisimin yapilmasi degerlendirildiginde; hastalarin
19’unun (%36,5) tam asili, 8’inin (%15,4) agilamasimn eksik oldugu, 19’una (%36,5) ast
yaptlmadigt, 6’sinn (%11,5) ise hepatit B asilamast hakkinda bilgilerinin olmadig: 6grenildi.
Kontrol grubunda ise olgularin 3’finiin (%16,7) tam agili, birinin (%5,5) agpilamasinm eksik
oldugu, 12’sine (%66,7) a1 yapilmadigi, 2°sinin (%11,1) ise hepatit B a;ilamas1 hakkinda
bilgilerinin olmadig 6grenildi. 1. gruptaki hastalar ile kontrol grubu arasinda en az bir kez
hepatit B agilamasi yapilan ve hig hepatit B agilamas: yapilmayanlar agisindan istatistiksel
olarak 6nemli diizeyde farkhilik vardi (p<0.05).

I. gruptaki hastalann ilk ve son transfiizyonlan arasindaki siire 2 gin ile 15,3 yil
arasinda degigmekte (ortalama 3,7 yil + 4,8 yil) idi. Son transfiizyon ile kan 6megi alinmas
arasinda gegen siire 1 ay ile 6 yil arasinda (ortalama 1,5 + 1,7 yil) idi, bu siire hastalarin %

30,8’inde 7 ay ile 2 y1l, %26,9’unda 3 yil ile 6 y1l ve %25’inde ise 1 ile 2 ay arasindaydi
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(Tablo IV). Toplam transfiizyon sayist 5 ile 200 arasinda (ortalama 39,8 + 52,8) oldugu,
hastalarin %44,2’sinde 11 ile 50, %34,6’sinda ise 5 ile 10 transfiizyon yapildigi saptandi
(Tablo IV). I gruptaki hastalarin 37’sine (%71,2) farkli kan tiriinleri (eritrosit siispansiyonu,
trombosit siispansiyonu, 16kosit siispansiyonu, taze donmus plazma’dan en az ikisinden),
11’ine (%21,2) sadece eritrosit siispansiyonu, 3’iine (%5,7) sadece taze donmus plazma
verildigi, 1 hastaya ise (%1,9) exchange transfiizyon uygulandigs saptand.

Tablo IV: L gruptaki hastalarin transfiizyon sayilari ve son transfiizyon ile ¢cahyma

kanmin alinmasi arasinda gecen siireleri

Son transfizyon ile kan Ornegi alinmasi Hasta sayist

arasinda gegen siire n (%)
1-2 ay 13 (25,0)
3-6 ay 9(17,3)
7 ay-2 yil 16 (30,8)
3-6 yil 14 (26,9)

Transflizyon sayilan
5-10 18 (34,6)
11-50 23 (44,2)
51-100 - 4(1,7)
>100 7 (13,5)

I. gruptaki hastalarin kan Omegi alindifn zaman ilag kullanma durumlan
degeriendirildiginde; hastalarnin 24’ (%46,1) ilag kullanmamakta, 20’si (%38,5) kemoterapi
disinda ilag tedavisi almakta, 8°i (%15,3) kemoterapi almaktaydi.

I. gruptaki hastalarin 27 sine (%51,9) kiigiik cerrahi islem uygulandii, 13’ine (%25)
Faktor VIII, 9’una (%17,3) ise IVIG verildigi, 2’sine (%3,8) kemik iligi transplantasyonu
uygulandig saptand:. )

1. gruptaki hastalarin serum ALT degeri 6 ile 249 IU arasinda (ortalama 33,73 + 46,38
IU), kontrol gurubundaki olgularda ise 6 ile 24 IU arasinda (ortalama 15,61 + 4,16 IU)
bulundu (p>0.05). 1. gruptaki hastalarin serum AST degeri 12 ile113 IU arasinda (ortalama
33,51 + 21,91 IU), kontrol grubundaki olgularda ise 12 ile 61 IU arasinda (ortalama 25,94 +
11,31 IU) bulundu (p>0.05). 1. gruptaki hastalarin 10’unda ALT degeri 40 TUnin iizerinde
iken, kontrol grubunda ise higbir hastanin ALT degeri 40 IU’nin iizerinde degildi (p>0.05)
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(Tablo V). 1. gruptaki hastalarin 9’unda, kontrol grubundaki olgulanin ise, birinde serum AST
degeri 40 IU’nin iizerindeydi (p>0.05).

Tablo V: 1. gruptaki hastalarin ve kontrol grubundaki olgularm ALT ve AST degerleri

I. Grup Kontrol
(ort £SD)(IU) (ort £ SD) (IU) p
ALT 33,731+46,38 15,6144,16 p>0.05
(6-249) (6-24)
AST 33,51+21,91 25,94+11,31 p>0.05
(12-113) (12-61)

I. gruptaki hastalann ve kontrol grubundaki olgularin hepatit markerlann ve TTV DNA
sonuglart Tablo VI’da gosterildi. Anti-HAV IgG ; hastalann 23’tinde (%44,2), kontrol
grubundaki olgularin 5’inde (%27,8) pozitif bulundu (p>0.05). HBs Ag; hastalarin birinde
(%1,9) pozitif bulunurken, kontrol grubundaki olgularin higbirinde saptanmadi (p>0.05).
Anti-HBs; hastalanin 24’iinde (%46,2), kontrol grubundaki olgularnin 5’inde (%27,8) pozitif
bulundu (p>0.05). Anti-HBe; hastalarin 6’sinda (%11,5) pozitif bulunurken, kontrol
grubundaki olgularin higbirinde saptanmadi (p>0.05). Anti-HBc IgG; hastalarin 10’unda
(%19,2), kontrol grubundaki olgularin birinde (%5,6) pozitif bulundu (p>0.05). Anti-HCV; L.
gruptaki hastalarin 3’iinde (%5,8) pozitif bulunurken, kontrol grubundaki olgularin higbirinde
bulunmadi (p>0.05). Anti-HEV, hastalarin birinde (%1,9) pozitif bulunurken, kontrol
grubundaki olgulann higbirinde bulunmad (p>0.05). TTV DNA, hastalanin 16’sinda (%30,8),
kontrol grubundaki olgularin 3’tinde (%16,7) poztif bulundu (p>0.05). I. grup ve kontrol
grubunun tamaminda; anti-HAV IgM, HBe Ag, anti-HBc IgM, anti-HDV ve anti-HIV negatif
bulundu. TTV DNA’s:1 pozitif ve negatif olan hastalar ve kontrol grubunun ALT ve AST
degerleri arasinda anlamh fark bulunmad: (p> 0.05) (Tablo VII).
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Tablo VI: Multitransfiizyon yapilan L grup ile kontrol grubundaki olgularin hepatit
markerlan ve TTV DNA pozitifligi

Hepatit markerlan ve L. grup Kontrol grubu
TTV DNA (n=52) (n=18)

n (%) n (%) P
ARHAVIgGT PETCT ) B SHIH S0
HBs Ag 1(1,9) 0 (0) >0.05
Anti-HBs 24 (46,2) 5 (27,8) >0.05
Anti-Hbe 6 (11,5) 0 (0) >0.05
Anti-HBc IgM 0(0) 0(0)
Anti-HBc¢ IgG 10 (19,2) 1(5,6) >0.05
Anti-HCV 3(5,% 0(0) >0.05
Anti-HEV 1(1,9) 0 (0) >0.05
TTV DNA 16 (30,8) 3 (16,7 >0.05

Tablo VII: L gruptaki hastalarin ve kontrol grubundaki olgularin TTV DNA pozitifligi
ile AST, ALT degerleri '

TTV DNA pozitif TTV DNA negatif
T - Z e ﬁéﬁ{féi ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ ;
n=16 n=3 n=36 n=15
ALT (IU) 33,69 + 47,65 17,0+ 20 33,75+46,49 1533+447 >0.05
(6-169) (15-19) (6-249) (6-24)
AST(IU)  3525+2593 31,0£693  3275+2025 24,93+11,90 >0.05
(13-113) (27-39) (12-85) (12-61)

Transfiizyon dncesi_ve sonras: Il. grup ile kontrol grubu karsilastinldifinda;

Daha 6nce hi¢ kan veya kan triinii almamg, hastahklar geregi multitransfiizyon yapilmas
olasi olan ve daha sonra en az 5 kez transfiizyon yapilan yaglan 4 gin ile 14,9 yil arasinda
degisen (ortalama 6,6 + 5,2 yil), 10°u erkek (%52,6), 9u kiz (%47,4) 19 hasta II. grup olarak
caligmaya alindi. Multitransfiizyon yapilan II. grup ile kontrol grubu arasinda yag ve cinsiyet
agisindan fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo VII). II. gruptaki hastalarin %52,6’s1 ALL,
%10,5%i aplastik anemi ve %10,5°i yenidogan doneminde transfiizyon alan hastalardan
olugmaktayd: (Tablo IX).
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Tablo VII: IL. gruptaki hastalarin transfiizyon oncesi ile kontrol grubundaki olgularin

yas ve cinse gore dagiiimlar:

Yas II. grup Kontrol grubu
(n=19) (n=18)
Erkek Kiz Erkek Kz
n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 yas 3 (15,8) 2 (10,5) 3 0
3 yas-7 yas 1(5,3) 4(21,1) 5 0
8 yag-12 yas 4 (21,1) 2(10,5) 3 3
13 yas-18 yag 2 (10,5) 1(5,3) 1 3
Toplam 10(52,6) 9(47,9 12 6

Tablo IX: II. gruptaki hastalarin tamlan

Tam n (%)

g —— GG
AML 1(5,3)

Aplastik Anemi 2(10,5)

Solid tiimor 1(5,3)

Anemi 1(5,3)

Talasemi 1(5,3)
Yenidogan 2 (10,5)
Lenfoma 1(5,3)

Toplam 19 (100,0)

II. gruptaki hastalann transflizyon oncesinde 8’inde (%42,1) karacifer nonpalpablds,
hastalarin 5’inde (%26,3) karaciger 0,5 ile 2 cm, 3iinde (%15,8) 3 ile 5 cm, 3’ande (%15,8)
ise 5 cm’nin iizerinde palpabl oldugu saptands. II. gruptaki hastalanin multitransfiizyon
sonrasinda 12’°sinde (%63,2) karaciger nonpalpabldi, hastalarin 4’iinde (%21,1) karaciger 3 ile
5 cm, 3’inde (%15,8) O ile 2 cm palpabldi. II. gruptaki hastalarin transfiizyon oncesinde
10°unda (%52,6) dalak nonpalpabldi, hastalarin 3”iinde (%15,8) dalak 0,5 ile 2 cm, 3’inde
(%15,8) 3 ile 5 cm, 3’iinde (%15,8) ise 5 cm’nin izerinde palpabl oldugu saptandi. IL
gruptaki hastalarin multitransfiizyon sonrasinda 17°sinde (%89,5) dalak nonpalpablds,
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hastalarin 2’sinde (%10,5) dalak 0,5 ile 2 cm saptandi. Kontrol grubundaki olgularda
karaciger ve dalak nonpalpabldi. Hepatomegali agisindan; II. gruptaki hastalarn transfiizyon
oncesi ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak onemli diizeyde farklilik varken (p<0.05),
II. gruptaki hastalarin transfiizyon oOncesi ile multitransfiizyon sonrasi arasinda ve
multitransfiizyon sonras: ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo X). Splenomegali agisindan; II. gruptaki hastalarin transfiizyon oncesi ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak ¢ok onemli diizeyde (p<0.01), II. gruptaki hastalarin
transflizyon oOncesi ile multitransfiizyon sonrasi arasinda ise istatistiksel olarak o6nemli
diuzeyde (p<0.05) farkhilik saptanmig iken, multitransflizyon sonrasi ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo X).

Tablo X: II. grupta transfiizyon Oncesi, multitransfiizyon sonrasi hepatomegali ve

splenomegalili hastalar ve kontrol grubu

Transfiizyon = Multitransfiizyon Kontrol grubu

oncesi sonrast

(n=19) (n=19) (n=18)

n (%) n (%) n (%)
ﬁéﬁéﬁéﬁﬁeﬁéii .................................. 6(31,6)*4(21,1) ............................. O(O)* ...............
Splenomegali 9 (47,4)ss» 2 (10,5) 0 (O)s»»

+,#s p<0.05; *++ p<0.01

II. gruptaki hastalanin transfiizyon ©ncesinde hepatit B ast  yapilmasi
degerlendirildiginde; 4 hastanin (%21,1) tam agils, 2’sinin (%10,5) asgilamasinin eksik oldugu,
13’iiniin (%68,4) ise agtlamasinin yapilmadig: 6grenildi. Kontrol grubundaki olgularin hepatit
B agisimin yapilmasi degerlendirildiginde; 12 (%66,7) hastanin agilamasinin yapilmadig,
3’iniin (%16,7) tam agily, birinin (%5,5) agilamasimun eksik oldugu, 2’sinin ise (%11,1)
hepatit B agtlamas1 hakkinda bilgilerinin 6grenildi. En az bir kez hepatit B agilamasi yapilan
ve hig hepatit B agilamas: yapilmayanlar agisindan; II. gruptaki hastalanin transfiizyon 6ncesi
ve multitransfiizzyon sonras: ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05).

II. gruptaki hastalarin multitransfiizyon sonrasinda transfiizyon sayis1 5 ile 80 arasinda
(ortalama 21,5 + 21,0) oldugu saptandi, bu say1 hastalanin %52,6’sinda 11 ile 50, %36,8’inde
5 ile 10 arasindayd: (Tablo XI). Ik ve son transfiizyon arasindaki siire 5 giin ile 1,3 yil
arasinda degigmekte (ortalama 4,6 + 3,8 ay) idi. Son transfiizyon ile ¢alisma kaninin alinmas:

arasinda gegen siire 1 ay ile 7,5 ay arasinda degigmekte (ortalama 2,6 + 2,1 ay) idi, bu siire



39

hastalarin %68,4’inde 3 ile 6 ay, %26,3%inde 7 ay ile 2 yil arasindayd: (Tablo XI).
Multitransfiizyon yapilan II. gruptaki hastalanin 16”sina (%84,2) farkh kan iiriinleri (eritrosit
siispansiyonu, trombosit siispansiyonu, 16kosit siispansiyonu, taze donmus plazma’dan en az

ikisinden) 3’tine (%15,8) sadece eritrosit siispansiyonu verilmisti.

Tablo XI: IL. gruptaki multitransfiizyon yapilan hastalarin transfiizyon sayilan ve son

transfiizyon ile cahiyma kaninin ahnmasi arasinda gegen siireleri

Son transfiizyon ile kan oOrneginin alinmasi Hasta sayis1

arasinda gegen siire n (%)
1-6 ay 13 (68,4)
7 ay-2 y1l 5(26,3)
3-6 yil 1(5,3)

Transflizyon sayilan
5-10 7 (36,8)
11-50 10 (52,6)
51-100 2 (10,6)

II. gruptaki multitransfiizyon yapilan hastalarin kan 6megi alindifi zaman ilag
kullanma durumlan degerlendirildiginde; hastalarin 13’6 (%68,4) kemoterapi, 3’ii (%15,8)
kemoterapi- diginda ilag tedavisi aliyordu, 3 hasta (%15,8) ise ilag almiyordu. II. grupta
transfiizyon Oncesinde hastalarin 5’1 (%26,3) kemoterapi diginda ilag tedavisi, 2’si (%10,5) ise
kemoterapi tedavisi almaktaydi.

Multitransfiizyon yapilan I1. gruptaki hastalarin 4’iine (%21,1) kiigiik cerrahi iglem
uygulandigi, 5 hastaya (%26,3) IVIG verildigi, 2 hastaya (%10,5) kemik iligi
transplantasyonu uygulandifi saptandi. II. gruptaki hastalanin transfiizyon 6ncesinde 2’sine (
%10,5) kiigitk cerrahi islem uygulandigi, kontrol grubundaki olgularin higbirinde cerrahi
operasyon Oykiisiniin olmadig: saptandi.

II. gruptaki hastalarin transflizyon oncesi serum ALT degeri 4 ile 170 IU ( ortalama
31,57 + 41,24 IU), multitransfiizyon sonrasi 9 ile 125 IU ( ortalama 40,78 + 36,79 IU),
kontrol grubundaki olgularda ise 6 ile 24 TU ( ortalama 15,61 + 4,16 IU) arasinda bulundu.
ALT -degerlerinde; II.gruptaki multitransfiizyon yapilan hastalar ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak ¢ok oOnemli diizeyde fark varken (p<0.01), ILgruptaki hastalarin
transfiizyon 6ncesi ve multitransfiizyon sonrasi, II.gruptaki hastalanin transfiizyon oncesi ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak farkhilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo XII).
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Multitransfiizyon yapilan II. gruptaki hastalarin serum AST degeri 5 ilel03 IU arasinda
(ortalama 35,42 + 22,59 TU), II. gruptaki hastalarin transfiizyon Oncesinde 15 ile 164 IU
arasinda (ortalama 51,05 = 37,03 IU), kontrol grubundaki olgularda ise 12 ile 61 IU arasinda
(ortalama 25,94 + 11,31 JU) bulundu. AST degerlerinde; II.gruptaki hastalarin transfiizyon
oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak ¢ok énemli diizeyde fark varken (p<0.01),
II.gruptaki multitransfiizyon yapilan hastalar ile kontrol grubu arasinda ve IIgruptaki
hastalarin transflizyon oncesi ve multitransfiizyon sonras: arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo XII). Multitransfiizyon yapilan II. guruptaki hastalarin 5’inin, II.
gruptaki hastalarin transfiizyon oncesinde 3’iiniin serum ALT degeri 40 IU’nin iizerinde iken,
kontrol grubundaki olgularin ise higbirinde serum ALT degeri 40 IU’nin tizerinde degildi.
Tablo XII: II. gruptaki hastalarin transfiizyon oncesi, mulititransfiizyon sonrasi ve
kontrol grubunun ALT, AST degerleri

Transfiizyon 6ncesi  Multitransfiizyon sonrasi Kontrol
n=19 n=19 n=18
(ort + SD) (IU) (ort £ SD) (IU) (ort £ SD) (TU)
AT T o i Py AT
(4-170) (9-125) (6-24)
AST 51,05437,03%* 35,42422,59 25,94+11,31**
(15-164) (5-103) (12-61)

* ** p<0.01

ALT degerinin 40 IU’nin izerinde olan kisi sayist bakimindan, II.gruptaki
multitransfiizyon yapilan hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak onemli
diizeyde fark varken (p<0.05), ILgruptaki hastalarin transfiizyon 6ncesi ve multitransfizyon
sonrasi, I1.gruptaki hastalarin transfiizyon 6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
farklibik saptanmadi (p>0.05). Multitransfiizyon yapilan II. gruptaki hastalarin 5’inin, IL
guruptaki hastalann transfiizyon éncesinde 10’unun, kontrol grubundaki olgularin ise birinin
serum AST degeri 40 IU’nin iizerinde idi. ALT degerinin 40 IU’nin tzerinde olan kisi say1st
bakimindan; IT.gruptaki hastalarin transfiizyon 6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak 6nemli diizeyde fark varken (p<0.05), Il.gruptaki multitransfiizyon yapilan hastalar ile
kontrol grubu arasinda ve ILgruptaki hastalann transfiizyon 6ncesi ve multitransfiizyon
sonras: arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05) .
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II. gruptaki hastalarin transfiizyon oncesi ve multitransfiizyon sonrasi ile kontrol
grubundaki hepatit markerlani seropozitifligi ile TTV DNA pozitifligi oranlari Tablo XIII’de
gosterildi. Anti-HAV IgG; multitransfiizyon yapilan II. gruptaki hastalarin 16’sinda (%84,2),
II. gruptaki hastalarn transfiizyon 6ncesinde 11’inde (%57,9), kontrol grubundaki olgularin
ise 5’inde (%27,8) pozitif bulundu. IL.gruptaki multitransfiizyon yapilan hastalar ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde fark varken (p<0.05), II.gruptaki hastalarin
transfiizyon oncesi ve multitransfiizyon sonrasi, transfiizyon 6ncesi ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak farkhilik saptanmadi (p>0.05). Anti-HBs, multitransfiizyon yapilan II.
guruptaki hastalarin 9’unda (%47,4), II. gruptaki hastalarin transfiizyon oncesinde 5’inde
(%26,3), kontrol grubundaki olgularin 5’inde (%27,8) pozitif bulundu, gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05). Anti-HBe; multitransfiizyon yapilan I
gruptaki hastalann ve II. gruptaki hastalarin transfiizyon oncesinde 2’sinde (%10,5) pozitif
bulunurken, kontrol grubundaki olgularin higbirinde anti-HBe pozitifligi bulunmadi, gruplar
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05). Anti-HBc IgG; multitransfiizyon
yapilan II. gruptaki hastalarin 2’sinde (%10,5), II. gruptaki hastalarin transfiizyon éncesinde
3’iinde (%15,8), kontrol grubundaki olgularin ise birinde (%5,6) pozitif bulundu, gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkhihk saptanmadi (p>0.05). Anti-HEV; multitransfiizyon
yapilan II. gruptaki hastalarin 2’sinde (%10,5) pozitif bulunurken, transfiizyon dncesinde I1.
gruptaki hastalarin ve kontrol grubundaki olgularin higbirinde pozitif bulunmadi, II.gruptaki
multitransflizyon yapilan hastalar ile kontrol grubu arasinda ve II.gruptaki hastalarin
transfiizyon o©ncesi ve multitransfiizyon sonrasi arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0.05). TTV DNA; multitransfiizyon yapilan II. gruptaki hastalarin 9’unda
(%47,4), transfiizyon éncesinde II. gruptaki hastalarin 2’sinde (%10,5), kontrol grubundaki
olgularin ise 3’iinde (%16,7) pozitif bulundu, II.gruptaki hastalarin transfiizyon oncesi ve
multitransfiizyon sonrast TTV DNA pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak onemli diizeyde
fark varken (p<0,05), IL.gruptaki hastalarin transfiizyon 6ncesi ve kontrol grubu arasinda ve
Il.gruptaki hastalarin transfiizyon sonrasi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
farklhilik saptanmadi (p>0.05). Anti-HAV IgM, HBsAg, HBeAg, anti-HBcIgM, anti-HCV,
anti-HDV ve anti-HIV; transfiizyon 6ncesi ve multitransfiizyon sonras: II.grupta ve kontrol

grubunun tamaminda negatif bulundu.
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Tablo XIII: II. gruptaki hastalarin transfiizyon dncesi ve multitransfiizyon sonras: ile
kontrol grubundaki hepatit markerlan seropozitifligi ile TTV DNA pozitifliZi oranlar

Hepatit markerlan Transflizyon Multitransflizyon ~ Kontrol grubu

ve TTV DNA oncesi (n=19) sonrast (n=19) (n=18)

n (%) n (%) n (%)
Anti-HAV IgG 11 (57,9) 16 (84,2)* 5(27,8)*
Anti-HBs 5(26,3) 9(47,4) 5(27,8)
Anti-Hbe 2 (10,5) 2 (10,5) 0(0)
Anti-HBc IgG 3 (15,8) 2 (10,5) 1(5,6)
TTV DNA 2 (10,5)** 9 (47,4)** 3 (16,7)
* p< 0.05; ** p<0.01

OI, grup (multitransfiizyon vapilan tiim hastalar) ile kontrel grubundaki
olgularin hepatit markerlan ve TTV DNA pozitiflifi karsilastinldifinda;

III. gruptaki hastalar ile kontrol grubundaki olgularin hepatit markerlar: seropozitifligi
ve TTV DNA pozitifligi oranlari Tablo XIV’de gosterildi. Anti-HAV IgG; III. gruptaki
hastalanin 39’unda (%54,9), kontrol grubundaki olgularin 5’inde (%27,8) pozitif bulundu
(p>0.05). HBs Ag; III. gruptaki hastalanin birinde (%1,4) pozitif bulunurken, kontrol
grubundaki olgularin hicbirinde saptanmadi (p>0.05). Anti-HBs; III. gruptaki hastalarin
33’linde (%46,5), kontrol grubundaki olgularin 5’inde (%27,8) pozitif bulundu (p>0.05).
Anti-HBe; III. gruptaki hastalarin 8’inde (%11,3) pozitif bulunurken, kontrol grubundaki
olgularin higbirinde saptanmadi (p>0.05). Anti-HBc IgG; III. gruptaki hastalarin 12’sinde
(%16,9), kontrol grubundaki olgularin ise birinde (%5,6) pozitif bulundu (p>0.05). Anti-
HCV; 1. gruptaki hastalarin 3*tinde (%4,2) pozitif bulunurken, kontrol grubundaki olgularin
higbirinde saptanmadi (p>0.05). Anti-HEV seropozitifligi; IIl. gruptaki hastalanin 3’inde
(%4,2) pozitif bulunurken, kontrol grubundaki olgularin higbirinde saptanmadi, (p>0.05).
TTV DNA; III. gruptaki hastalarin 25”inde (%35,2), kontrol grubundaki olgularn ise 3’iinde
(%16,7) pozitif bulundu (p>0.05). IIL. gruptaki hastalar ile kontrol grubunun tamaminda anti-
HAV IgM, HBe Ag, anti-HBc IgM, anti-HDV ve anti-HIV negatif bulundu.
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Tablo XIV: IIL gruptaki hastalar ile kontrol grubundaki olgularin hepatit markerlan
seropozitifligi ve TTV DNA pozitifligi oranlan

Hepatit markerlan ve . grup Koritrol grubu
TTV DNA (»=71) (n=18)

n (%) n (%) P
A HAVIEG R Ay S gy e
HBs Ag 1(1,4) 0(0) >0.05
Anti-HBs 33 (46,5) 5(27,8) >0.05
Anti-Hbe 8 (11,3) 0(0) >0.05
Anti-HBc IgG 12 (16,9) 1(5,6) >0.05
Anti-HCV 34,2 0 (0) >0.05
Anti-HEV 3(4,2) 0 (0) >0.05
TTV DNA 25 (35,2) 3 (16,7) >0.05

HI. _grup icinde TTV DNA pozitif ve TITV negatif olan hastalar
kagnlagtmldng"mda;

III. gruptaki 71 hastanin 25’inde (%35,2) TTV DNA pozitif, 46’sinda (%64,8) ise
negatif olarak saptandi. III. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin yaslan 4,6 ay ile
17,0 yag arasinda (ortalama 8,4 + 5,7 yil), 17’si erkek (%68), 8’1 kiz (%32), III. gruptaki TTV
DNA’s1 negatif olan hastalarin yaslann 86 giin ile 17,5 yag arasinda (ortalama 8,8 + 5,7 yil),
28’1 erkek (%60,9), 181 kizd1 (%39,1). Hastalar arasinda yas ve cins dzellikleri agisindan fark
yoktu (p>0.05) (Tablo XV).

Multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarnin %28’i ALL, %20’si
yenidogan doneminde multitransfiizyon yapilan, %16’s1 hemofili hastalarindan olusurken,
multitransflizyon yapilan TTV DNA’s1 negatif olan hastalarin ise %30,4°0 ALL, %21,7’si
hemofili, %15,2’si yenidogan doéneminde multitransfiizyon yapilan, %15,2’si talasemi
hastalarindan olugsmaktayd: (Tablo XVI).

III. gruptaki TTV DNA’s1i pozitif olan hastalara hepatit B asistmin yapilmasi
degerlendirildiginde; hastalann 6’simin (%24) tam agili, 4’iniin (%16) aglamasimin eksik
oldugu, 13’iine (%52) ast yaptlmadidi, 2’sinin (%8) hepatit B agilamas: hakkinda bilgilerinin
olmadifi o6grenildi. II. gruptaki TTV DNA’s1 negatif olan hastalara hepatit B agisinin
yapilmas1 degerlendirildiginde; hastalanin 16’simn (%34,8) tam as;ih, 9’unun (%19,6)
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agtlamasimin eksik oldugu, 17’sine (%37) a1 yapiimadifi, 4’iiniin (%8,7) hepatit B agilamas:
hakkinda bilgilerinin olmadig: 6grenildi.

Tablo XV: IIL gruptaki hastalarin TTV DNA durumlari, yas ve cinse gore dagihmlarn

Yas TTV DNA pozitif (n=25) TTV DNA negatif (n=46)
Erkek Kiz Erkek Kiz
n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 yas 2(8) 3(12) 3 (6,5) 6 (13)
3 yas-7 yas 3(12) 3(12) 6 (13) 3 (6,5)
8 yas-12 yag 6 (24) 1(4) 3 (6,5) 6 (13)
13 yas-18 yas 6 (24) 1(4) 16 (34,8) 3 (6,5)
Toplam 17 (68) 8(32) 28 (60,9) 18 (39,1)

III. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalann 19’unda (%76) karaciger
nonpalpabldi, hastalann 3’inde (%12) karaciger 0,5 ile 2 cm , 3’iinde (%12) 3 ile 5 cm
arasinda palpabldi. III. gruptaki TTV DNA’s1 negatif olan hastalarin 28’inde (%60,9)
karaciger nonpalpabldi, hastalarin 8’inde (%17,4) karaciger 0,5 ile 2 cm , 8’inde (%17,4) 3 ile
5 c¢m arasinda, 2’sinde (%4,3) ise 5 cm’nin iizerinde saptandi. II. gruptaki TTV DNA’s1
pozitif ve negatif olan hastalar arasinda hepatomegali agisindan istatistiksel olarak farklihk
yoktu (p>0.05) (Tablo XVII). III. gruptaki TTV DNA’st pozitif olan hastalarin 21’inde (%84)
dalak nonpalpabl, 4’inde (%16) 0 ile 2 cm arasinda palpabldi. III. gruptaki TTV DNA’s1
negatif olan hastalarin 33’iinde (%71,7) dalak nonpalpabl, hastalarnin 8’inde (%17,4) dalak 0
ile 2 cm, 2’sinde (%4,3) 3 ile 5 cm arasinda, 2’sinde (%4,3) 5 cm’nin tizerinde saptandi.
Talasemili bir hastaya splenektomi uygulanmigti. ITI. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif ve negatif
olan hastalar arasinda splenomegali acisindan istatistiksel olarak farkliik yoktu (p>0.05)

(Tablo XVII).
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Tablo XVI: III. gruptaki hastalarin TTV DNA durumlarina gire tamilan

Tam TTV DNA pozitif TTV DNA negatif
hasta sayisi hasta sayis1
n (%) n (%)
ALL 7 (28) 14 (30,4)
AML 1(4) 1(2,2)
Aplastik Anemi 1(4) 1(2,2)
Solid tiimér 0(0) 3 (6,5)
Anemi 2(8) 2(4,3)
Talasemi 3(12) 7 (15,2)
Hemofili 4 (16) 10 (21,7)
Yenidogan 5 (20) 7(15,2)
Lenfoma 2(8) 1(2,2)
Toplam 25 (100) 46 (100)

Tablo XVII: ITII. gruptaki hastalarin TTV DNA durumlarina gére hepatomegali ve

splenomegali oranlan

TTV DNA pozitif I'TV DNA negatif

(n=25) (n=46)

n (%) n (%) P
Hepatomegali 3(12,0) 10 (21,7) >0.05
Splenomegali 4 (16,0) 12 (26,1) >0.05

III. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin ilk ve son transfiizyonlan arasindaki
siire 5 giin ile 15,4 yil arasinda (ortalama 2,3 yil £ 4,0 yi), TTV DNA’s1 negatif olan
hastalarin ise 2 giin ile 15,3 yil arasinda (ortalama 3,1 + 4,5 yil) (p>0.05) idi. III. gruptaki
TTV DNA’s: pozitif olan hastalarin son transfiizyon ile kan 6rnegi alinmas: arasinda gegen
siire 1 ay ile 6,1 y1l arasinda (ortalama 1,7 + 2,0 yil), TTV DNA’s1 negatif olan hastalann ise
bir ay ile 5,1 yil arasinda (ortalama 10,3 ay + 1,1 yil) idi (p>0.05). Bu siire IIl. gruptaki TTV
DNA’s1 pozitif olan hastalarin %32’sinde 3 yil ile 6 yil, %28’inde bir ile 2 ay, %28’inde 6 ay
ile 2 yil arasinda, TTV DNA’s1 negatif olan hastalarin %43,5’inde bir ile 2 ay, %26,1’inde 6
ay ile 2 yil, %17,4’iinde 2 ay ile 6 ay arasindayd: (Tablo XVIII). III. gruptaki TTV DNA’s1
olan pozitif hastalarnin transfiizyon sayisi1 5 ile 176 arasinda (ortalama 34,9 + 43,5), TTV
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DNA’s1 negatif olan hastalarin ise 5 ile 200 arasinda (ortalama 34,9 + 49,3) idi (p>0.05). Bu
say1 ITI. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin %44’iinde 5 ile 10, %36’sinda 11 ile 50
arasinda, TTV DNA negatif olan hastalarin %52,2’sinde 11 ile 50, %30,4’iinde 5 ile 10
arasindaydi (Tablo XVIII). III. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarda transfiizyon
sayisinin 50 ve 50’nin altinda olmasi ile 50°nin lizerinde olmas: arasinda anlamh fark yoktu
(p>0.05). III. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin 19’una (%76) farkli kan tiriinleri
(eritrosit siispansiyonu, trombosit siispansiyonu, lokosit siispansiyonu, taze donmug
plazma’dan en az ikisinden), 5’ine (%20) sadece eritrosit siispansiyonu, birine ise (%4)
sadece taze donmug plazma transfiizyonu verilmigti. III. gruptaki TTV DNA’s1 negatif olan
hastalarin 34’line (%73,9) farkli kan triinleri (eritrosit siispansiyonu, trombosit siispansiyonu,
1okosit siispansiyonu, taze donmus plazma’dan en az ikisinden), 9’una (%19,6) sadece
eritrosit siispansiyonu, 2’sine (%4,3) sadece taze donmus plazma transflizyonu, verilmisti, bir

hastaya ise (%2,2) exchange transfiizyon uygulanmigti.

Tablo XVIII: TTV DNA durumlarina gore ITI. gruptaki hastalarin transfiizyon sayilari
ve son transfiizyon ile caliyma kaminin alinmas: arasinda gegen siireleri

Son transflizyon ile kan 6rneginin TTV DNA pozitif hasta TTV DNA negatif hasta

alinmas: arasinda gegen siire say1st sayist
n (%) n (%)
1-2 ay 7 (28) 20 (43,5)
3-6 ay 3(12) 8 (17,4)
7 ay-2 yil 7 (28) 12 (26,1)
3-6 yil 8 (32) 6 (13)
Transfiizyon sayilan
5-10 11 (44) 14 (30,4)
11-50 9 (36) 24 (52,2)
51-100 3(12) 3(6,5)
>100 2(8) 5(10,9)

IM. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalann kan o6rnegi alindifi zaman ilag
kullanma durumlan degerlendirildiginde; hastalarin 10’u (%40) ilag kullanmamakta, 8
(%32) kemoterapi diginda ilag tedavisi, 7’si (%28) kemoterapi almaktaydi. IIl. gruptaki TTV

DNA’s1 negatif olan hastalanin kan 6medi alindifi zaman ila¢ kullanma durumlan
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degerlendirildiginde; hastalanin 17°si (%37) ilag kullanmamakta, 15°i (%32,6) kemoterapi
disinda ilag tedavisi almakta, 14’ (%30,4) kemoterapi almaktaydi.

HI. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin 9’una (%36), TTV DNA’s1 negatif
olanlarn ise 22’sine (%47,8) kiigiik cerrahi iglem uygulandigi (p>0.05), II. gruptaki TTV
DNA’s1 pozitif olan hastalarin 5’ine (%20), TTV DNA’s1 negatif olanlarin ise 9°una (%19,6)
IVIG verildigi (p>0.05), IIL. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalardan birine (%4), TTV
DNA’s1 negatif olanlarn ise 3*ine (%6,5) kemik iligi transplantasyonu uygulandif: (p>0;05),
HI. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalardan 4’ine (%16), TTV DNA’s1 negatif
olanlarin ise 9’una (%19,6) faktér VI preparati kullamildig: (p>0.05) saptand.

IIL. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalanin serum ALT degerleri 6 ile 169 TU
arasinda (ortalama 34,36 + 42,68 U/L), TTV DNA’s1 negatif olanlarda ise 6 ile 249 TU
arasinda (ortalama 36,30 = 44,96 IU) bulundu (p>0.05). III. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif
olan hastalarin serum AST degerleri 5 ile 113 TU arasinda (ortalama 34,52 + 22,92 IU), TTV
DNA’st negatif olanlarda ise 12 ile 103 IU arasinda (ortalama 33,76 + 21,67 IU) bulundu
(p>0.05) (Tablo XIX). III. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin 5’inde (%20), TTV
DNA’st negatif olanlarin ise 10’unda (%21,7) serum ALT degeri 40 IU’nin iizerindeydi
(p>0.05). III. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalardan 5’inde (%20), TTV DNA’s1
negatif olanlarin ise 10’unda (%21,7) serum AST degeri 40 IU’nin iizerindeydi (p>0.05).

Tablo XIX: III. gruptaki TTV DNA pozitif ve negatif olan hastalarda ALT ve AST

degerleri
TTV DNA TTV DNA
pozitif negatif
(ort £ SD) (JU)  (ort £ SD) (IU) p
LT VT TR T 5005
(6-169) (6-249)
AST 34,52422.92 33,76421,67 p>0.05

(5-113) (12-103)
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II. gruptaki hastalarin TTV DNA durumlan ile hepatit markerlan seropozitifliginin
kargilagtinlmas1 Tablo XX’de gosterildi. Anti-HAV IgG seropozitifligi; III. gruptaki TTV
DNA’s1 pozitif olan hastalarnin 13’iinde (%52), TTV DNA’s1 negatif olanlarin ise 26’sinda
(%56,5) bulundu (p>0.05). HBsAg seropozitifligi; II. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan
hastalarin higbirinde bulunmadi, TTV DNA’st negatif olanlann ise birinde (%2,2) bulundu
(p>0.05). Anti-HBs seropozitifligi; I1I. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin 7’sinde
(%28), TTV DNA’s1 negatif olanlarn ise 26’sinda (%26,5) bulundu (p<0.05). Anti-HBe
seropozitifligi; IT. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin 3’iinde (%12), TTV DNA’s1
negatif olanlarm ise 5’inde (%10,9) bulundu (p>0.05). Anti-HBc IgG seropozitifligi, III.
gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin 4’tinde (%16), TTV DNA’s1 negatif olanlarn ise
8’inde (%17,4) bulundu (p>0.05). Anti- HCV seropozitifligi; IIl. gruptaki TTV DNA’s1
pozitif olan hastalarin birinde (%4), TTV DNA’s1 negatif olanlanin ise 2’sinde (%4,3)
bulundu (p>0.05). Anti-HEV seropozitifligi; III. gruptaki TTV DNA’s1 pozitif olan hastalann
birinde (%4), TTV DNA’s1 negatif olanlarin ise 2’sinde (%4,3) bulundu (p>0.05). IIL
gruptaki hastalarin tamaminda anti-HAV IgM, HBeAg, anti-HBcIgM, anti-HDV ve anti-HIV
hegatif bulundu.

Tablo XX: IIL gruptaki hastalarm TTV DNA ile hepatit markerlan seropozitifli§i

Hepatit markerlan TTV DNA pozitif TTV DNA negatif

(n=25) (n=46)

n (%) n (%) p
Anti-HAV IgG 13 (52) 26 (56,5) >0.05
HBs Ag 0(0) 12,2) - >0.05
Anti-HBs 7(28) 26 (56,5) <0.05
Anti-Hbe 3 (12) 5(10,9) >0.05
Anti-HBc IgG 4 (16) 8(17,4) >0.05
Anti-HCV 1(4) 2(4,3) >0.05

Anti-HEV 1(4) 2 (4,3) >0.05
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TARTISMA

Kan ve kan irinleri transflizyonu klinikte onemli uygulamalar arasinda yer
almaktadir. Bununla birlikte transfiizyona bagli insan hepatit viriisleri ve retroviriisler gibi
viral infeksiyonlarin bulagma riski 6nemli bir sorun olusturmaktadir (130,131). A.B.D ve Bau
Avrupa’da 74 000°den fazla bildirilen AIDS’li vakanin yaklagik olarak %2,1’inin kan
transflizyonuna bagh oldugu bildirilmigtir (4). HBV infeksiyonu erken g¢ocukluk déneminde
alinmasi halinde %70’in iizerinde kronik tagtyicilik olusturur (46). HCV, transfiizyona bagh
hepatitin en Onemli nedenidir (22). Prospektif olarak yapilan c¢aligmalarda anti-HCV
taramasinin yapilmaya baslandigi 1990 yilindan énce transfiizyon yapilan kisilerin %10’unda
HCV infeksiyonu bildirilmigtir (47,48). HCV infeksiyonunun erigkinlerde %50-75 oramnda
kronik tagtyicilik olusturdugu, 18 willik izlemde ise hastalarin %20’sinde siroz gelitigi
bildirilmistir (50). Geligmis viriis inaktivasyon yontemleri ve tarama testleri, donér kabul
sartlarimin  disiplinize edilmesi ile transfiizyona bagli viral hepatit riski azalmig olmakla
birlikte mutlak olarak ortadan kaldirlamamugtir. Bir {inite kan transfiizyonu ile hesaplanan
bulag riski HIV igin; 1/200 000-2 000 000, HBV igin; 1/50 000-300 000, HCV igin; 1/30 000-
200 000 olarak bildirilmistir (4,5). Etkeni belirlenemeyen, non-A non-B diye tamimlanan
hepatitten dnemli dlgiide HCV’nin sorumlu oldufunun saptanmasi ve bu etkenin yiksek
oranlarda kronik infeksiyon olusturmasi, siroz ve karsinoma neden olmasi, tammlanamayan
hepatit etkenleri iizerinde yogun ilgi olusturmustur. Duyarh ve 6zgiil immunolojik ve niikleik
asit testlerinin bulunmasmna karsin, parenteral veya toplumdan kazamlmiy non-A-E
hepatitlerinin  %10-20’sinin etyolojisi halen tamimlanamamaktadir (132). Son yillarda,
ozellikle “representative differential amplification” (RDA) gibi gligli molekiiler biyolojik
yontemler kullanilarak, hepatitten sorumlu olabilecek yeni viriisler izerinde galigmalar
yogunlasmustir (132). Hepatitli hastalarin serumundan elde edilen HGV, TTV, SEN-V gibi
yeni tammlanan viriislerin bu hastalarda rastlantisal olarak mu bulundugu, gergek bir hepatit
viriisii mii oldugu veya baz 6zel kogullarda m1 hastalik olusturdugu yeni aragtirmalarin esin
kaynagi olmustur. TT viriis 1997 yilinda, Japonya’da etyolojisi bilinmeyen akut
posttransfiizyon hepatitli bir hastanin serumundan izole edilmigtir (56). TTV DNA farkh non

A-G hepatit hasta populasyonlarinda yiiksek oranlarda bulunmaktadir (91,133).
- Cahgmamizda farklt hastalik gruplarindaki multitransfiizyon yapilan pediatrik yasg
grubundaki hastalar ile kontrol grubundaki saglikl1 ve transfiizyon almams gocuklarda hepatit
viruslari ve yeni tammlanan TTV arastirildy, klinik ve karaciger fonksiyon testleriyle iligkisi

incelendi.
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Cocukluk yas grubunda en sik rastlanan HAV hepatitidir. Baglica fekal oral yol ile
bulasir. Fekal materyel ile kontamine olmus su ve yiyecekler epidemilere yol agarlar. Hijyen
sartlan diizeldik¢e anti-HAV pozitifligi ileri yaglara kaymaktadir (42). Anti-HAV IgM akut
infeksiyonu gosterebildigi gibi infeksiyonu gegirdikten sonra 12 ay pozitif kalabilmektedir.
Anti-HAV IgG gegirilmis infeksiyonda, agilama ve pasif antikorlar nedeniyle pozitif
saptanabilir (45). Ulkemizde erigkinlerde yapilan caligmalarda anti-HAV pozitiflik oram
%76,4 ile 91,7 arasindadir (134,135). Akbulut ve arkadaglanmin'*® Elazig’da 1995 yihinda 0
ile 18 yas arasindaki 941 gocukta yaptiklan bir galigmada %72,5, Akeagil ve arkadaslarinin™’
1 ile 14 yaslan arasindaki 358 ¢ocukta yaptiklan bir galigmada ise %73 olarak bildirilmistir.
Calismamizda tiim multitransfiizyon yapilan hastalarda ve kontrol grubunda anti-HAV IgM
negatif olarak bulundu. Kontrol grubundaki saglam gocuklarda anti-HAV IgG pozitiflik oram
%27,8, 1. gruptaki hastalarin ise %44,2 idi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. II. gruptaki hastalarin transfiizyon oncesinde %57,9’unda, multitransfiizyon
yapildiktan sonra ise %84,2’sinde anti-HAV IgG pozitif bulundu. II. gruptaki hastalarin
multitransfiizyon sonrast ile kontrol grubu arasinda Anti-HAV IgG pozitifligi
karsilastinldiginda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde fark vardi (p<0.05). IIl. gruptaki
%54,9’unda Anti-HAV IgG poztif bulundu. I grup ile kontrol grubunda anti-HAV
seropozitiflizi onceki bildirilen ¢aligmalara gore digiik bulundu. Multitransfiizyon
yapilmasiyla anti-HAV IgG pozitiflik oraminda saptanan artigin transflizyona bagh
antikorlarin  pasif gecisine bagli olabilecegi diginildi. II. gruptaki hastalarda
multitransfiizyon sonrast saptanan anti-HAV IgG oranmnn iilkemizdeki erigkinlerde bildirilen
orana yakin olmasi bu diigiincemizi destekledi.

Ulkemizde gesitli bolgelerde hastaneye yatirilan akut viral hepatitli gocuklarin
%22.4%iinde hepatit B saptanmaktadir (10). Cocuk yas grubunda %20-30, yenidoZan
déneminde %90-100 kroniklesme goriilmektedir (42). Kan donérlerinde HBsAg taramasi
1975 yilindan sonra baglamigtir ve giiniimiizde parali donérlerin kullaniimamasi, HBsAg’yi
saptamaya yonelik hizli ve duyarli testlerin kullamlmaya baslanmas: ile transfizyona bagh
hepatit B infeksiyonu geliyme riski 50 000 ile 300 000 iinite kanda bir olarak
hesaplanmaktadir (4,5,14). Inkiibasyon doneminde viremisi olan ancak serolojik bulgular:
pozitiflesmeyen donérler bulagtiric: olabilmektedir. Kronik transfiizyon tedavisine baglanacak
tiim hastalara hepatit B agisi yapilmasi onerilmektedir (4). Ulkemizde normal populasyonda
bildirilen HBsAg pozitiflik oram %6,8"dir (10). Patiroglu ve arkadaslan'® kan donérlerinde
HBsAg pozitiflik oranimin %10,8 oldugunu bildirmiglerdir. Ugar ve arkadaslan'®
Eskigehir’de 1997°de yaslan 7 ile 18 arasinda degigen 616 saglikh gocukta yaptiklan bir
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caliymada HBsAg pozitiflik oramnin % 0,48 olarak bildirmiglerdir. Devecioglu ve
arkadaglanmin'* 1999 yilinda 72 pediatrik hematoloji ve onkoloji hastasinda yaptif
caliymada HBsAg pozitiflik oram %27,7 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda kontrol
grubunda higbir hastada HBsAg pozitiflifi saptanmamigken, 1. gruptaki hastalann birinde
(%1,9) pozitiflik saptandi. Bu hasta ilk kan transfiizyonu 1989 yilinda yapilan bir talasemi
hastasiydi. Bizim caligmamizda I. gruptaki hastalarda buldugumuz %1,9 pozitiflik oram
Devecioglu ve arkadaglanimin bildirdigi orandan oldukga digiiktii, Ugar ve arkadaglarinin'®
saghkli ¢ocuklarda buldugu orana yakindi. H. gruptaki hastalarin transfiizyon 6ncesi ve
multitransfizyon sonrasi ile kontrol grubundaki olgularin higbirinde HBsAg pozitifligi
saptanmadi.

Ulkemizde normal populasyondaki anti-HBs pozitiflik oram %29,7 olarak
bildirilmistir (10). Eskisehir’de cocuklarda anti-HBs pozitiflik orammin % 0,48 olarak
bildirilmigtir (139). Anti-HBs pozitifligi hastalif1 gegirme, agilanma, transfiizyon ve IVIG
uygulanmas: sonucu pasif antikorlarin gegisi nedeniyle pozitif saptanabilir (18). Bizim
caliymamizda kontrol grubunda anti-HBs pozitiflik oram %27,8 idi, anti-HBs pozitifliZi olan
5 gocugun 3”inde hepatit B agisinin yapildifs, birinde yapilmadig1 6grenildi, birinin hepatit B
agtlamasi hakkinda ise bilgi edinilemedi. I. gruptaki hastalarda anti-HBs pozitiflik oram ise
%46,2 idi, anti-HBs pozitifligi olan 24 hastamin 9’unda hepatit B agisimin yapilmadif
ogrenildi. I. grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. I. grupta hepatit B
agtlamasi yapilmayan ancak anti-HBs’si pozitif olan 9 hastadan 3’ine faktér, birine ise IVIG
verilmigti. Anti-HBs’si hepatit B agis1 yapilmadig: halde pozitif olan 3 aylik olan yenidogan
doneminde multitransfiizyon yapilan ve IVIG verilen bir hastayds, ayrica anti-HBc IgG’si de
pozitifti. Bu antikorlanin maternal olabilecegi veya transfiizyon ve IVIG’le gegebilecegi
dusiinildii. Devecioglu ve arkadaglarinin(134) 1999 yilinda 72 pediatrik hematoloji ve
onkoloji hastasinda yaptif1 caliymada anti-HBs pozitiflik oram %37,5 olarak bildirilmigtir. Bu
oran bizim calismamizda %46,2 idi, ve Devecioglu ve arkadaglarinin g¢aligmas: ile
uyumluydu.

Anti-HBs TII. guruptaki hastalanin  transfiizyon Oncesinde  %26,3’linde,
multitransfiizyon sonrasi %47,4, kontrol grubundaki olgularin %27,8’inde pozitif bulundu,
gruplar arasinda istatistiksel olarak farkliik saptanmadi (p>0.05). III. gruptaki hastalarin
%46,5’inde, kontrol grubundaki olgularin %27,8’inde pozitif bulundu (p>0.05). II. gruptaki
hastalarin transfiizyon éncesi anti-HBs pozitiflik oram kontrol grubu ile benzer oranda iken
multitransfiizyon sonrasi yaklagik 2 katina ¢ikmasi bu antikorlarin kan ve kan tiriinlerine bagh
gecmis oldugunu gosterdigini diiginmekteyiz.
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HBeAg; HBV replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gostermektedir (140).
Bizim caliymamizda tim multitransfiizyon yapilan hastalarda ve kontrol grubunda HBeAg
negatif olarak bulundu.

Anti-HBe; bizim ¢aliyjmamizda kontrol gurubundaki ¢ocuklann higbirinde anti-HBe
pozitiflifi saptanmazken I. gruptaki hastalarin %11,5%inde, II. gruptaki hastalarin transflizyon
oncesinde ve multitransfiizyon sonras1 %10,5’inde, III. gruptaki hastalarin %11,3’tinde pozitif
bulundu. Gruplar arasinda anlaml: farklilik saptanmad. 1. grupta AntiHBe pozitifligi saptanan
6 hastamin 4 i hemofili, 2’si talasemi hastasiyds, transfiizyon sayis1 5’inde 50 nin tizerinde idi.
Bir hastada anti-HBs’nin negatif olmast diginda diger tiim hastalarda anti-HBs ve anti-HBc
IgG’nin de pouzitif olmasi, HBV infeksiyonun onceden gegirilmis olabilecegini diigtindiirdii.
Anti-HBe pozitifligi olan tiim hastalarin ilk transfiizyonlarinin 1992 yihndan énce yapilmig
olmasi bu dénemde yapilan HBsAg tarama testlerinin duyarhihigmin az olmasma bajh
olabilecegi, ayrica bu hastalarda parenteral girisimlerin yogun olarak uygulanmasinin da HBV
infeksiyonu i¢in risk olusturdugu digtiniildi.

Anti-HBclgM; HBsAg’nin serumdan kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar gegen
pencere doneminde akut infeksiyonu gosteren en énemli markerdir (140). Cahiymamizda tiim
multitransflizyon yapilan hastalarda ve kontrol grubunda anti-HBc IgM negatif olarak
bulundu.

Anti-HBclgG; HBV’ne maruz kalanlarda yillarca veya hayat boyu pozitif
kalabilmektedir. HBsAg tasiyicilarinda anti-HBclIgG yiiksek titrede bulunmaktadir. Anti-HBs
olmadan yiiksek titrede anti-HBcIgG olmas: viral infeksiyonun devam ettigini, anti-HBs ile
birlikte anti-HBcIgG’nin diigik titrelerde bulunmasi hepatit B infeksiyonunu ¢ok eskiden
gecirildigini gostermektedir (140). Anti-HBcIgG kontrol grubundaki saglam gocuklarin
%5,6’sinda, 1. gruptaki hastalanin %19,2’sinde, II. gruptaki hastalann transfiizyon oncesinde
%15,8’inde, II. gruptaki hastalarin multitransfiizyon sonrasi %10,5’inde, III. gruptaki
hastalarin ise %16,9’unda pozitif bulundu. Karsilastirilan ¢aligma gruplan arasinda anlamli
fark bulunmadi. Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu yapilmamig bir hastada Anti-HBcIgG’nin
pozitif olmasi gegirilmis HBV infeksiyonunu gostermektedir. I. gruptaki hastalarimizda ise
kan ve kan triinleri transfiizyonuna bagh olarak Anti-HBcIgG pasif olarak gegmis olabilecegi
gibi gecirilmis HBV infeksiyonuna bagh da gorillebilecegi disiiniildi.

HCYV infeksiyonu tansi ig¢in bugiin kullamlan en pratik yontem anti-HCV aranmasidir.
Bu testlerin 1990 yilindan sonra kan bankalarinda tarama testi olarak kullaniimaya baglanmasi
ile transflizyona bagh hepatitlerin sayisinda énemli diisiis saglanmigtir. Giiniimiizde kullamlan
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tgiincii kusak testlerin duyarliif: yaklagik %95-100, ozgillugii %99 dolayinda olmasina
kargin, HCV prevalansimin diigiik oldugu ulkelerde kan donérleri arasinda yalanci pozitiflik
orant hala azzmsanmayacak diizeylerdedir (19, 141, 142). Kan donérlerinin taranmasi sonucu
transflizyona bagh hepatit C virisii infeksiyonu bulag riski 30 000- 200 000 inite kanda 1
olarak hesaplanmistir (4,5). Serokonversiyon olusumu iigiincii kugak testlerde 6 ile 8 haftay:
bulmaktadir. Bagigiklik sistemi baskilanmig kisilerde bu testler yetersiz kalmaktadir (141).
Bizim galigmamizda Anti-HCV pozitifli§i kontrol grubundaki hastalanin higbirinde
saptanmazken, 1. gruptaki hastalardan 3’iinde (%5,8) bulundu, iki grup arasinda istatistiksel
farklilik yoktu. Il gruptaki hastalann transfiizyon 6ncesi ve multitransfiizyon sonrast
higbirinde anti-HCV pozitifligi saptanmadi. Ulkemizdeki kan donérlerinde degisik
merkezlerin kan merkezi sonuglarinda 342 619 inite kanda Anti-HCV pozitifligi oram %0,6
olarak bildirilmistir (10). Yousefi ve arkadaslani'® yaglari 0 ile 18 arasinda degisen 52 saglam
¢ocukta yapt1f1 bir galigmada anti-HCV pozitiflik oram % 0 olarak bulunmusgtur. Devecioglu
ve arkadaglanmin'* 1999 yilinda 72 pediatrik hematoloji ve onkoloji hastasinda yaptigt
calismada anti-HCV pozitiflik oram %37,5 olarak bildirilmistir. Anti-HCV pozitifligi
.saptadlglrmz I. gruptaki bir hemofili hastasina ilk kan ve kan irinii transfiizyonunun anti-
HCV’nin tarama testi olarak kullanilmasindan 6nce yapildify saptandi. Anti-HCV pozitifligi
olan hastalardan birine yenidogan doéneminde farkli kan iiriinleri transfiizyonu yapiimgti,
transflizyon oncesinde anti-HCV durumu bilinmiyordu, difer hastaya ise ALL nedeniyle
kemoterapi tedavisi sirasinda ve multipl kan ve kan iriinii transfiizyonu yapilmigti, bu
hastanin da transfiizyon 6ncesinde anti-HCV durumu bilinmiyordu, PCR ile ¢alisgilan HCV
RNA’s1 negatif olarak bulundu. Cesaro ve arkadaslan'** pediatrik malignensi nedeniyle
kemoterapi tedavisi yapilan ¢ocuklarda kronik HCV infeksiyonu prevalansim %17,8 olarak
bildirmiglerdir. Cesaro ve arkadaglari bu orandaki yiksekligi izledikleri hastalanin 6nemli
kismina transfiizyonun kan donorlerinde HCV taramasinin baglandifi 1990 yilindan énce
yapilmig olmasi, o bolgedeki kan donérlerindeki HCV prevalansi, immunkompetan kisilere
gore kemoterapiye bagli immun sistem baskilanmasinin viral hepatitlerde kronikleyme oranim
arttirmas: gibi nedenlere baglamiglardir. Bizim ¢aligmamizda I. gruptaki hastalarin biyiik
kismina kan ve kan triinleri transfiizyonunun, kan donérlerinde anti-HCV taramasinin rutin
oldugu ve daha duyarh testlerin kullanildig1 dénemde yapilmis olmasi, hasta gruplarinin farkh
olmas1 ve kan donérlerindeki HCV seroprevalansinin bolgesel farkliik gostermesi gibi
nedenlerin hastalarimizda anti-HCV pozitifliginin Cesaro ve arkadaglarinin bildirdiginden
daha digik bulmamizda etkili oldugu diginildi. IVIG ile hepatit C infeksiyonunun
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bulagabilecegi bildirilmektedir. IVIG’in yan 6mrii, normal sahislardaki IgG’nin yan omrii
gibi 15-25 glindiir, kandan eliminasyonu serum IgG konsantrasyonuna baglidir (145).

Standart testlerde anti-HDV IgG ve IgM antikorlan birlikte 8lciilmektedir. Ulkemizde
degisik merkezlerde yapilan c¢aligmalarda anti-HDV pozitiflik oranlan; toplam 3652
asemptomatik HBsAg tastyicisinda %5,3, toplam 1458 kronik karaciger hastalifs ve siroziu
hastada %18,1, akut viral hepatit B, hematolojik hasta ve intravenéz uyusturucu
kullananlardan olusan toplam 580 kisilik grupta %11 olarak bildirilmigtir (10). Us ve
arkadaglarimin  Eskigehir’de yaptiklari caligmalarda anti-HDV pozitiflik oranlar; 1997°de
toplam 729 asemptomatik HBsAg tastyicisinda %7,5 (146), 1999°da asemptomatik HBsAg
tagiyicis1 olan 50 kigide %2,0 kronik karaciger hastahifi olan 77 hastada %15,6 olarak
bildirilmigtir (147). Cahiymamizda tiim multitransfiizyon yapilan hastalarda ve kontrol
grubunda anti-HDV negatif olarak bulundu. Hastalarimizdan birinde HBsAg pozitifligi vard,
anti-HDV’si negatifti. Kan donorlerinin HBsAg’nin duyarh testlerle taranmasimin, ayrica
multitransflizyon yapilan hastalannmizin bir kisminda hepatit B asilamasimn  yapilmig
olmasinin anti-HDV pozitifliginin saptanmamasinda etken olabilecegi diigiiniildii.

HEV’in ana bulag yolunun oral-fekal oldugu bilinmesinin yamnda sik kan
transfiizyonuna bagh bulasin da olabilecegi bildirilmektedir (148). Devecioglu ve
arkadaglari'® 1999°da 72 pediatrik onkoloji hastasinda yaptiklan bir ¢aligmada anti-HEV
seropozitiflik oranint %2,7 olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda I. gruptaki hastalarda
anti-HEV seropozitiflik oram %1,9, II. gruptaki hastalarin transflizyon 6ncesinde ve kontrol
grubundaki saglam ¢ocuklanin timiinde negatif bulundu, II. gruptaki hastalarin
multitransfiizyon sonras1 %10,5’inde, III. gruptaki hastalarin %4,2’sinde pozitif bulundu,
karsilagtinlan gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi. Ulkemizde gocukluk yas grubunda
anti-HEV seropozitiflik oran1 %1,1-26 arasinda oldugu bildirilmektedir (149). Anti-HEV’in
II. grupta transfiizyon Oncesi negatifken, multitransfiizyon sonrasinda pozitiflegmesi
transflizyona bagh gecisi gosterebilecegi diigiiniildii, bununla birlikte antikorlarin pasif olarak
gecmis olma olasihg ekarte edilemedi. .

Calismamizda tiim gruplarda anti-HIV negatif olarak bulundu. 1985°den beri kan ve
kan triinleri HIV yéniinden rutin tarandifindan, bu yolla gecis bir ¢ok tilkede seyrek
gorilmektedir.

Ulkemizde g¢ocuklarda yapilan TTV DNA ile ilgili bir ¢alhiymaya literatiirde
rastlamadik. Farkli iilkelerdeki normal populasyonlarda, aym iilkedeki farkh cografik
bolgelerde, farkhi ¢alisma populasyonlarida, degisik yas gruplarinda TTV DNA prevalans
buyilk degiskenlik gostermektedir. Ancak en dikkat ¢ekici farklilik kullamlan PCR yontemi
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ve primerlere bagh ortaya gikmaktadir. TTV genomunun farkh bolgelerini hedefleyen ORF 1
PCR ile dinya genelinde TTV DNA prevalans: %1-86 ve UTR PCR ile ise %47-100 arasinda
oldugu bildirilmektedir (61). Saback ve arkadaglar® bizim de galismamizda kullandigimiz
NGO059, NG061 ve NG063 primerleri ile gesitli nedenlerle hastaneye bagvuran 11 yasinin
altindaki g¢ocuklarda TTV DNA pozitifligini %17 olarak bildirmiglerdir. TTV ilk kez
etyolojisi bilinmeyen posttransfiizyon hepatitli bir hastamn serumunda bulunmasi, multipl
transflizyon yapilan hastalarda ve hemofili hastalannda TTV prevalansinin normal
populasyona gore yiiksek oldugunun bildirilmesi, bu viriisiin posttransfiizyon hepatitin bir
nedeni olabilecegini diigtindiirmiigtiir (56, 96, 150). Daha sonraki ¢aligmalarda UTR PCR ile
baz1 iilkelerde normal populasyonlarda %100°e varan pozitifligin bulunmasi (61), TTV’nin
cesitli viicut sivilarinda ve diskida saptanmasi bu virusun parenteral olmayan yollarla da
yayilabilecegini gostermektedir (9).

Bizim ¢aliymamizda I. grupta multitransfiizyon yapilan hastalarin %30,8’inde kontrol
grubundaki saglam gocuklarin %16,7’sinde, II. gruptaki hastalarnin transfiizyon Oncesinde
%10,5’inde, multitransfiizyon sonrasinda %47,4’linde, III. gruptaki hastalarin ise %35,2’sinde
TTV DNA pozitifligi saptandi. II.gruptaki hastalann transfiizyon oncesi ve multitransfiizyon
sonrast TTV DNA pozitiflikleri arasinda anlamh fark varken (p<0,05), diger gruplar arasinda
yoktu. II. gruptaki hastalarin baslangigta TTV DNA pozitiflik oran1 saglam gocuklardakinden
diisiikken, multitransfiizyon sonras: bilyiik artiy gostermesi, TTV’nin kan ve kan triinleri ile
gecebilecegini diigiindiirmektedir. Bizim ¢aligmamzda saglam ¢ocuklarda buldugumuz TTV
DNA porzitifligi Saback ve arkadaglarinin buldugu sonugla uyumluydu. III. gruptaki TTV
DNA pozitif ve TTV negatif olan hastalar kargilagtinldifinda;, Multitransfiizyon yapilan
‘toplam 71 hastamn 25’inde (%35,2) TTV DNA pozitif, 46’sinda (%35,2) ise negatif olarak
saptandi. Maeda ve arkadaslan'”®, Nishizawa ve arkadaglanmn®® tammladig1 primerleri
kullanarak malignansi ve hematolojik hastaligi olan ve multitransfiizyon yapilan 75 pediatrik
hastanin 38’inde (%51) TTV DNA pozitifligi bildirmiglerdir. TTV DNA pozitifligi bizim
caliymamizin sonucu ile kargilagtinldiginda, farkli primerler kullamlmakla birlikte birbirine
yakindi. Aym c¢ahigmada TTV DNA pozitif ve negatif hastalar arasinda yas ve cins
farklihginin olmamasi bizim ¢aligmamizin sonuglan ile uyumluydu.

Bizim c¢aligmamizda Multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin
%28’i ALL, %20’si yenidogan doneminde multitransfiizyon yapilan, %16’s1 hemofili
hastalarindan olusurken, multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s1 negatif olan hastalarin ise
%30,4’1 ALL, %21,7’si hemofili, %15,2’si yenidogan déneminde multitransfiizyon yapilan,
%]15,2’si ise talasemi hastalarindan olugmaktaydi. Multitransfiizyon yapilan hemofili
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hastalarinda TTV genotiplerinde sik olarak degiskenlik oldugu, bunun hemofili hastalarinda
TTV’nin transflizyon yoluyla gectigini gésterdigi bildirilmistir (151). Bagka bir caliymada ise
hemofili hastalaninda TTV infeksiyonunun normal populasyona gore daha sik gorildigi
bildirilmistir (96).

Maeda ve arkadaglan'>® son transfiizyon siiresinin TTV DNA pozitifligini etkiledigini,
TTV DNA negatiflii bu siire 1 yilin altinda olan hastalarda %14’iken 4 yilin iizerinde olan
hastalarda %62 olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda ise, multitransfiizyon yapilan TTV
DNA’s1 pozitif ve negatif olan hastalarin ilk ve son transflizyonlar: arasindaki siire, son
transfiizyon siiresi ve toplam transfiizyon sayilan arasinda anlamh fark saptanmadi.

Multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin %76’sina farkli kan
tiriinleri (eritrosit siispansiyonu, trombosit siispansiyonu, 16kosit siispansiyonu, taze donmusg
plazma’dan en az ikisinden), %20’sine sadece eritrosit siispansiyonu, %4iine ise sadece taze
donmug plazma transflizyonu yapilmisti. Multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s1 negatif olan
hastalarin %73,9’una farkli kan turiinleri (eritrosit siispansiyonu, trombosit siispansiyonu,
lokosit siispansiyonu, taze donmug plazma’dan en az ikisinden), %19,6’sina sadece eritrosit
siispansiyonu, %4,3’iine sadece taze donmus plazma transfiizyonu, verilmisti, bir hastaya ise
(%2,2) exchange transfiizyon uygulanmigti. b

Multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin kan 6rnegi alindif
zaman ilag kullanma durumlan degerlendirildiginde; hastalarin %40°1 ilag kullanmamakta,
%32’si kemoterapi diginda ilag tedavisi, %28’i kemoterapi almaktaydi. Multitransfiizyon
yapilan TTV DNA’s1 negatif olan hastalann kan 6megi alindifi zaman ilag kullanma
durumlan degerlendirildiginde; hastalarin %37’si ilag kullanmamakta, %32,6’s1 kemoterapi
diginda ilag tedavisi almakta, %30,4’i kemoterapi almaktayd1. Kemik iligi transplantasyonu
nedeniyle myelosupressif tedavi yapilan hastalarda TTV viremi diizeylerinin digtiigi, bu
nedenle prolifere olan hemapoietik hiicrelerin TTV’nin bir kaynag: olabilecegi bildirilmistir
(103).

Multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s: pozitif ve negatif olan hastalar arasinda kiigiik
cerrahi iglem uygulanmasi, IVIG verilmesi, kemik iligi transplantasyonu uygulanmasi ve
faktor VIII preparati kullamilmas: agisindan anlamh fark bulunmadi. Bir ¢aliymada faktor VIII
ve faktor IX kullammina baghh TTV’nin gegtigi, immunglobulinle ise gegigin olmadif
bildirilmigtir (152).

Multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s: pozitif ve negatif olan hastalarin serum ALT,
AST degerleri arasinda, ALT ve AST degerlerinin 40 IU’nin {izerinde olmasi arasinda anlaml

fark saptanmadi. Bu sonug transaminaz yiiksekligi ile TTV arasinda iligki olmadigim bildiren
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galigmalarla uyumluydu (60,87,97). Buna karsin TTV’nin ilk tamimlandign olgu da dahil
olmak tizere TTV’nin ALT ile iligkisini destekieyen yayinlar da bulunmaktadir (86,97,113).
Multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s1 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda hepatomegali
ve splenomegali agisindan anlaml fark bulunmadi.

Multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s1 pozitif ve negatif olan hastalarin; anti-HAV
IgG, HBsAg, anti-HBe, anti-HBc IgG, anti-HCV, anti-HEV seropozitiflikleri
kargilagtirildiklarinda aralarinda anlamh fark saptanmadi. ftalya’da yapilan bir galismada
HBsAg pozitifli§i olan hastalarin %17,9’unda, anti-HCV pozitifligi olan hastalarn ise
%]14’inde TTV DNA pozitifligi oldugu ve bu hastalarin normal populasyondan TTV DNA
pozitifligi agisindan anlamh fark saptanmadigy, yiiksek ve diigitk HCV endemisi olan bolgeler
arasinda TTV prevalanslan arasinda 6nemli bir farklihiin olmadif: bildirilmigtir (153). Bizim
galismamizda TTV DNA’s1 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda anti-HCV ve anti-HBs
pozitifligi bakimindan anlaml fark bulunmamas: dnceki ¢aligmalarla uyumluydu.

Bizim ¢ahymamzda TTV DNA’min multitransfiizyon yapilan hastalarda daha sik
goruldigi, . gruptaki hastalann transfiizyon dncesi ile multitransfiizyon sonras1 TTV DNA
diizeylerinde istatistiksel olarak goriilen anlamh artigin, literatiirle uyumlu olarak (120) bu
viriisiin kan ve kan iriinleriyle gegebilecegini diigiindiirdii. Bununla birlikte hastalarimizda
klinik olarak belirgin bir hepatit tablosunun gelismemis olmasi bu viriisiin patojenitesi
konusunda yine literatiirle uyumlu olarak siiphe uyandirdi. ALT degerlerinde; II. gruptaki
hastalar ile kontrol grubu arasinda saptanan anlamh farkin (p<0.01), III. gruptaki TTV DNA
pozitif ve negatif hastalarda saptanmamasi ve hastalarimizda klinik olarak hepatit tablosunun
gelismemis olmas1 nedeniyle olasiikla kemoterapi ve diger etkenlere bagli olusan
infeksiyonlar gibi nedenlere baglh olabilecegi diigiiniildii.

ALT ve AST ortalama degerleri ve 40 IU’nin iizerinde olanlar kargilagtinldiginda 1.
grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. 1. gruptaki
multitransfiizyon yapilan hastalar ve kontrol grubunda TTV DNA pozitif ve negatif olanlarin
ALT ve AST degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi. ALT sitoplazmada, AST ise
sitoplazma ve mitokondrialarda iki farkll izoenzim geklinde bulunmaktadir. ALT biiyik
olciide karacigerde bulunurken, AST karaciger ve kas dokusu bagta olmak tizere bir gok organ
ve dokuda mevcuttur. ALT ve AST gunliuk klinik pratikte yaygin olarak kullamlan laboratuar
bulgularindan birisi olarak bir gok asemptomatik karaciger hastasimin tesbitindeki ilk agamay:
olusturur. Bir ¢ok kronik karaciger hastalifi normali ancak bir miktar agan ALT, AST
duzeyleri ile seyretmesi onemlidir. ALT ve AST degerlerinin normal olmas1 karacifer

hastalifinin  bulunmadifn anlamina gelmemektedir (154). ALT degerlerinde; II gruptaki
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hastalarin multitransfiizyon sonrasi ile kontrol grubu arasinda anlamh fark vard: (p<0.01).
AST degerlerinde; II.gruptaki hastalann transfiizyon 6ncesi ve kontrol grubu arasinda fark
vardi (p<0.01). ALT degerinin 40 IU’nin iizerinde olan kisi sayist bakimindan; II.gruptaki
hastalarin multitransfiizyon sonrasi ile kontrol grubu arasinda, transflizyon éncesi ve kontrol
grubu arasinda anlamh fark vardi (p<0.05). Hastalanmizda saflam ¢ocuklara gore
transaminazlardaki bu yiiksekliklerin 6zellikle ALL hastalarinda ilk bagvuru anminda hepatik
invazyon, sok tablosu, daha sonra ise kemoterapiye bagli olabilecegi, ayrica talasemi
hastalarinda olas: hemosiderozisin bu yiikseklikte katkis1 olabilecegi diigintildii.

L. grup ile kontrol grubu arasinda en az bir kez hepatit B agilamasinin yapilmas:
agisindan anlamh fark vardi (p<0.05). Bu farkhlifin multitransfiizyon yapilan hastalarda
hepatit B agpilamasimin Onerilere uyularak yapilmasinin ve kontrol grubundaki saglam
gocuklarin Saghk Bakanlif: tarafindan uygulanan rutin hepatit B agilamasinin yapilmaya
baslamasindan 6nce dogmalarimn etkili oldugu diigiiniildi.

Eritrosit, plazma, trombosit siispansiyonlan: veya kriyopresipitat’in 1 iinitesiyle hepatit
bulagma riskinin ayn1 oldugu ancak binlerce iinite donér plazmasindan hazirlanan kan iiriinleri
ile bu infeksiyonlarin bulagma riski bir infeksiy6z donériin tiim plazma havuzunu kontamine
edebilmesi nedeniyle daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, plazma havuzundan
hazirlanan Griinler bu virislerin fraksiyone edilme asamasinda solvent/deterjan ve
pastorizasyon gibi gesitli yontemlerle inaktive edildifinden giivenli kabul edilmektedir (14).

Kemoterapiye bagli immun sistem baskilanmasi sonrass1 CD4 Thl/sitotoksik CD8 T
lenfosit yamtlann engellenmekte ve organizma tarafindan viral replikasyon
simrlandinlamamaktadir. Ayrica bu hastalarda kullamlan ilaglara bagli hepatotoksisite,
immun yetersizlik zemininde gelisen firsatgi infeksiyonlar (CMV, mikobakteriyel
infeksiyonlar, fungal sepsis vs.) ve primer neoplazmlar zaman zaman ayinici tamda giighik
¢ikarmaktadir (155). Bizim galigmamizda I. grup ile kontrol grubu arasinda TTV DNA ve
hepatit markerlar1 arasinda, ayrica AST ve ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlami
fark bulunmad;.

[I. gruptaki transfiizyon oncesi ile multitransfiizyon sonrasinda hepatomegali ve
splenomegalisi olan hasta sayilar1 arasinda anlamli fark vardi (p<0.05). Bunun II. gruptaki
losemili hastalarin transfiizyon oncesi hepatomegali ve splenomegalisinin, kemoterapi ile
kiigtilmesine bagh oldugu digtniildi.

TTV ile kesin iligkili oldugu gosterilen klinik bulgular bulunmamaktadir. Saghkl
kigilerde aktif TTV infeksiyonunun yiiksek oranda bulunmasi, TTV’nin patojenik
potansiyeli ile ilgili yiipheler uyandirmaktadir. Griffith ve arkadaglan’*’ TTV’nin normal
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insan mikroflorasimn bir iyesi olabilecegi fikrini 6ne siirmiiglerdir. TTV yeni tamimlanan bir
viriis oldufundan, biyolojik o6zellikleri ve patojenik potansiyeli halen tam olarak
anlastlamamgtir. TTV’nin daha iyi anlagilabilmesi igin; tiim TTV tiirlerini yeterli derecede
saptayabilen ve olgebilen molekiiler sistemler ile yeni ve eski infeksiyonlan ayirmada
kullamlacak serolojik IgG ve IgM testlerinin geligtirilmesi ve standardize edilmesine
gereksinim duyulmaktadir. Ttim diinyadaki izolatlarin tam sekans uzunlugu elde edilmelidir.
TTV olarak adlandinlan tiim viral izolatlann simflandinlmasina yardime: olacaktir. TTV
replikasyonunun in vitro olarak kolaylikla incelenebilecegi hiicre kiiltiir sistemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Biiyilk miktarda saf viriisiin iiretilmesi giivenilir immunassay yontemlerin
gelismesine olanak saglayacaktir. TTV’nin insan viicudunda replike oldugu yerler ve hiicre
tipleri tammlanmalidir. Bu infeksiyonun dogal seyrinin daha iyi anlagiimasina ve TTV’nin
tetikledigi olas1 patolojilere yonelik yapilacak klinik aragtirmalann yénlendirilmesinde
ipuglan saglayacaktir. Yiiksek diizeyde viremi ile seyreden TTV infeksiyonlan ile gegici
olarak iligkisi olan akut hastaliklarin aragtiriimas: gerekmektedir. Farkli dokulara tropik, daha
viriilan veya patojenik spesifik TTV tiirleri veya varyantlanin olabilecegi one siiriilmektedir
(156,157). Infekte eden viriis molekiiler olarak karakterize edilmelidir. Kronik TTV
tastyicilifinin uzun siireli etkileri g6z 6niinde tutulmas: gerekmektedir. Su anki bilgilerimize
gore TTV’ye bagh kronik infeksiyonunun klinik 6nemi bulunmamaktadir. Ayrica ¢ok
miktarda TTV’nin immun kompleks seklinde kanda dolagtigini gosteren veriler mevcuttur.
Bu yapilarin bobrek ve diger immun kompleks depolanan yerlerde patolojik sonuglar
dogurmadan kan dolagiminda bulunmas1 mimkiin gériilmemektedir (62).

Bizim ¢alismamizda TTV DNA’nin multitransfiizyona bagli gecebilecegi, bununla
birlikte belirgin bir hepatit tablosu olusturmadig1 gériilmiigtir. Kullandigimiz primerlerle tiim
TTV genotiplerinin saptanamamasi, gergek TTV pozitiflik orammin beklenenin altinda
bulmamiza neden olabilecegini diigiinmekteyiz. Multitransfiizyon yapilan hastalarda TTV
DNA pozitifliginin artmasi, dzellikle talasemi ve hemofili gibi parenteral yolla hastalik bulag
riski yiitksek olan kisilerde g¢ok sayida TTV tipiyle olusan infeksiyonun goriilme sikhifinin
fazla olmas1 ve kullandigimiz primerlerle saptanma olasiifinin artigina bagh olabilecegi,
bununla birlikte yogun parenteral girigim yapilan bu hastalarda transfiizyon digindaki diger
parenteral veya non parenteral bulag yollarinin da ekarte edilemeyecegi diiginildi. TTV nin
uzun sireli etkileri, diger sistemlerle olan iligkilerinin daha duyarli ve ozgul testlerle
aragtinilmasi, yeni tammlanan ve tiim diinyada yaygin olarak bulunan bu virusun daha iyi
anlagilmasim saglayacaktir.
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Bizim g¢aliymamizda multitransfiizyon yapilan hastalarin énceden yapiimig ¢alismalara
gore daha diisiik oranda olmakla birlikte transfiizyonla bulagan viral hepatitler agisindan risk
alinda olduklann gorildii. Parenteral girisimlere bagli bulagin ekarte edilemeyecegi
diigiiniilda. Son yillarda transfiizyon alamindaki geligmeler kan ve kan iiriinleri transfiizyonu
yoluyla hepatit viriislerinin bulagma riskini olduk¢a azaltmakla birlikte bu riskin daha da
azaltilabilmesi igin yu noktalara dikkat edilmesi gerektigi bildirilmektedir, donoérler segilmeli,
egitilmeli, dizenli kayitlann tutulmali ve parali donér kullanilmamahdir, donérler bilinen
viriisler agisindan duyarli ve 6zgiil yontemlerle taranmahidir, kayith donérler eger bagisik
degillerse HAV ve HBV igin agilanmalidirlar, kan ve kan lriinleri igin daha etkin viral
inaktivasyon  yontemleri  kullamlmahdir,  seronegatif, = asemptomatik  olgularin
tanimlanabilmesi i¢in niikleik asit testleri gelistirilmelidir, heniiz tansmlanmamis infeksiyon
etkenlerinin daima var olabilecegi digiiniillerek kan transflizyonu endikasyonunun dogru
konmas: gerekmektedir, kan yerine kullanilabilecek iriinler geligtirilmelidir, otolog kan
transfiizyonu daha yaygin kullanilmalidir (158).
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SONUCLAR

Anti-HAV IgM; 1, I1. ve kontrol gruplarinin tamaminda negatif bulundu.

Anti-HAV IgG; 1. grupta %44,2, II. grupta transfiizyon 6ncesi %57,9, multitransfiizyon
sonrast %84,2, Ill.grupta %54,9 ve kontrol grubunda %27,8 oraminda pozitif bulundu.
I.gruptaki hastalarin multitransfiizyon sonrasi ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak fark vard: (p<0.05).

HBs Ag, 1. grupta %19 oraminda pozitif bulundu. Il.grupta ve kontrol grubunun
tamaminda negatif bulundu (p>0.05).

Anti-HBs; I. grupta %46,2, II. grupta transfiizyon 6ncesi %26,3, multitransflizyon sonrasi
%47,4 ve kontrol grubunda %27,8 oraninda pozitif bulundu (p>0.05).

HBeAg; I, II. ve kontrol gruplarimn tamaminda negatif bulundu.

Anti-HBe; I. grupta %11,5, II. grupta transflizyon 6éncesi %10,5, multitransfiizyon sonrasi
%10,5 ve kontrol grubunda %0 oraninda pozitif bulundu (p>0.05).

Anti-HBc IgM; I, I1. ve kontrol gruplarinin tamaminda negatif bulundu.

Anti-HBc IgG; 1. grupta %19,2, II. grupta transfiizyon 6ncesi %15,8, multitransfizyon
sonrasi %10,5 ve kontrol grubunda %5,6 oraninda pozitif bulundu (p>0.05).

Anti-HCV; L. grupta %5,8 oraninda pozitif bulundu, II. grup ve kontrol grubunda negatif
bulundu (p>0.05). '

Anti-HDV; 1., II. ve kontrol gruplarinin tamaminda negatif bulundu.

Anti-HEV, 1. grupta %1,9, II. grupta transflizyon oncesi %0, multitransfiizyon sonrasi
%10,5 ve kontrol grubunda %0 oraninda pozitif bulundu (p>0.05).

TTV DNA, I grupta %30,8, IL grupta transfiizyon oOncesi %10,5, multitransfiizyon
sonras1 %47,4 ve kontrol grubunda %16,7 oraninda pozitif bulundu. II.gruptaki hastalarin
transflizyon o6ncesi ve multitransfiizyon sonrast TTV DNA pozitiflikleri arasinda
istatistiksel olarak farklhilik vard: (p<0,05).

Anti-HIV; 1., II.ve kontrol gruplarinin tamaminda negatif bulundu.

Hepatomegalisi olan hasta sayisi; II. gruptaki hastalann transfiizyon 6ncesinde kontrol
grubuna gore fazlaydi. ki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik vardi (p<0.05).
Splenomegalisi olan hasta sayisi, II. gruptaki hastalarin transfiizyon oncesinde kontrol
grubuna gore fazlaydi, iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik vardi(p<0.01). IIL
gruptaki hastalanin transfiizyon 6ncesinde multitransfiizyon sonrasina gore fazlaydi, iki
grup arasinda ise istatistiksel olarak farklilik vardi (p<0.05).
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II. gruptaki multitransflizyon yapilan hastalarin ALT degerleri kontrol grubuna gore
yiksekti, iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik vardi(p<0.01). ALT degeri 40
IUnin Gizerinde olan kisi sayis1 bakimindan; II.gruptaki hastalarin transfiizyon dncesinde
kontrol grubuna goére fazlaydi, iki grup arasinda istatistiksel olarak farklhilik vardi
(p<0.05). ALT degeri 40 IU’nin tizerinde olan kisi sayis1 bakimindan; multitransfiizyon
yapilan III. gruptaki hastalarda kontrol grubuna gore fazlaydi, iki grup arasinda
istatistiksel olarak farklihk vard: (p<0.05).

II.gruptaki hastalann transfiizyon éncesi AST degerleri kontrol grubuna gére yiiksekti ve
istatistiksel olarak farkhilik vardi (p<0.01).

Multitransfiizyon yapilan tiim hastalar (III. grup) icinde TTV DNA’s: pozitif ve negatif

olanlarda:

71 hastanin 25’inde (%35,2) TTV DNA pozitif, 46’sinda (%35,2) ise negatif olarak
saptandi. Hastalar arasinda yag ve cins ozellikleri agisindan fark yoktu (p>0.05).

TTV DNA’st pozitif olan hastalann %?28’i ALL, %20°’si yenidogan doneminde
multitransflizyon yapilan, %16’s1 hemofili hastalarindan olusurken, multitransfiizyon
yapilan TTV DNA’s1 negatif olan hastalann ise %30,4’i ALL, %21,7’si hemofili,
%!15,2si yenidogan doneminde multitransflizyon yapilan, %15,2’si talasemi hastalarindan
olugmaktaydi.

TTV DNA’s1 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda hepatomegali ve splenomegali
agisindan istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0.05).

TTV DNA’s1 pozitif olan hastalann ilk ve son transfizyonlan arasindaki sireleri ve
hastalarin son transflizyon ile kan 6megi alinmasi arasinda gegen siireleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmad: (p>0.05).

TTV DNA’s1 pozitif ve negatif olan hastalarin toplam transfiizyon sayilari arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmad: (p>0.05).

TTV DNA’s: pozitif ve negatif olan hastalar arasinda; kiigiik cerrahi islem uygulanmasi,
IVIG verilmesi, kemik iligi transplantasyonu uygulanmasi ve faktor VIII preparati
kullanilmas: bakimindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05) .

TTV DNA’s1 pozitif ve negatif olan hastalarin serum ALT ve AST degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05) .

III. gruptaki hastalanin higbirinde anti-HAV IgM, HBeAg, anti-HBcIgM, anti-HDV ve
anti-HIV seropozitifligi bulunmadi.



63

26. Anti-HAV IgG seropozitifligi; TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin 13’iinde (%52), TTV
DNA’s1 negatif olanlarin ise 26’sinda (%56,5) bulundu (p>0.05). ‘

27. HBsAg seropozitiflifi;, TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin higbirinde bulunmadi, TTV
DNA’s1 negatif olanlarn ise birinde (%2,2) bulundu (p>0.05).

28. Anti-HBs seropozitifligi;, TTV DNA’s1 pozitif olan hastalanin 7’sinde (%28), TTV
DNA’s1 negatif olanlann ise 26’sinda (%26,5) bulundu (p<0.05).

29. Anti-HBe seropozitifligi; TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin 3’tinde (%12), TTV DNA’st
negatif olanlarin ise 5’inde (%10,9) bulundu (p>0.05).

30. Anti-HBc IgG seropozitifligi; multitransfizyon yapilan TTV DNA’si pozitif olan
hastalarin 4%inde (%16), TTV DNA’s1 negatif olanlarin ise 8’inde (%17,4) bulundu
(p>0.05).

31. Anti-HCV seropozitifligi; TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin birinde (%4), TTV DNA’s1t
negatif olanlann ise 2’sinde (%4,3) bulundu (p>0.05).

32. Anti-HEV seropozitiflifi, multitransfiizyon yapilan TTV DNA’s1 pozitif olan hastalarin
birinde (%4), TTV DNA’s1 negatif olanlarin ise 2’sinde (%4,3) bulundu (p>0.05).
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OZET

Bu ¢ahigma, yaglar: 86 giin ile 17,5 yil arasinda degigen en az 5 kez kan veya kan
tiriini transfiizyonu yapilmig 35’1 erkek 17’si kiz toplam 52 hastada (grup I), daha 6nce hig
kan veya kan triinii almamig, hastalifi geregi multitransfiizyon yapilmasi olas: olan ve daha
sonra en az 5 kez transflizyon yapilan yagslar 4 giin ile 14,9 yil arasinda degigen 10°u erkek,
9’u kiz toplam 19 hastada (grup I) ve yaglari 25 giin ile 16,5 y1l arasinda degigen 12’si erkek,
6’st kiz toplam 18 saglikli gocukta yapildi. Multitransfiizyon yapilan hastalarda ve kontrol
grubunda antiHAV IgM, antiHAV IgG, HBsAg, antiiBs, HBeAg, antiHBe, antiHBc IgM,
antiHBc IgG, antiHCV IgG, antiHIV, AntiHEV IgG, HDV antijeni ELISA yontemi ile, TTV
DNA semi-nested polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle galigildi.

Anti-HAV IgG, 1 grupta %44,2, 1I. grupta transfizyon oncesi %57,9,
multitransfiizyon sonras1 %84,2 kontrol grubunda %27,8 oraninda pozitif bulundu (p<0.05).
Diger hepatit marker sonuglar: gruplar arasinda fark gostermedi.

TTV DNA, 1 grupta %30,8, II. grupta transfiizyon oncesi %10,5, multitransfiizyon
sonrasi %47,4 ve kontrol grubunda %16,7 oraninda pozitif bulundu. II.gruptaki hastalarin
transflizyon oncesi ve multitransfiizyon sonrast TTV DNA porzitiflikleri arasinda istatistiksel
olarak onemli diizeyde fark vard: (p<0,05).

TTV. DNA’s: pozitif ve negatif olan hastalarin serum ALT ve AST degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmad: (p>0.05)

Calismamizda TTV DNA’nin multitransfiizzyona bagl gegebilecedi, bununla birlikte
belirgin bir hepatit tablosu olusturmadifi goriilmiistir. Multitransfiizyon yapilan hastalarda
TTV DNA pozitifliginin artmast, dzellikle talasemi ve hemofili gibi parenteral yolla hastalik
bulagma riski yiiksek olan kigilerde multipl TTV tipleri ile mikst infeksiyon gorilme
sikhiginin fazla olmasi ve bu primerlerle tespit edilme olasiifnin artigina bagl olabileceg,
bununla birlikte yogun parenteral girigim yapilan bu hastalarda diger bulag yollarmin da

ekarte edilemeyecegi diistinildi.
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