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Odkrycie wirusa TT zapoczatkowato szereg badari majqcych na celu
poznanie jego roli w patogenezie chorob wqtroby. Obecnosé¢ TTV DNA
wykazano u osob z chorobami watroby, takimi jak ostre i przewlekte
zapalenie czy te? rak tego narzqdu. Rola TTV w ich patogenezie pozostaje
niepotwierdzona. Byé moze jednak wirus TT staje sie chorobotworczy w
obecnosci zakazZenia innymi wirusami czy bakteriami, lub te7 w ok-
reslonych stanach organizmu, np. immunosupresji.
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WSTEP

Od momentu wykrycia wirusa TT prébowano odpowiedzie¢ na pytanie czy jest on
chorobotwérczy dla cztowieka. Odkrywcy TTV wskazywali na role tego wirusa w pa-
togenezie potransfuzyjnego zapalenia watroby nie-A nie-G (1). Autorzy ci wykazali
korelacje pomigdzy wiremia TTV a podwyzszona aktywnos$cia aminotransferaz w po-
transfuzyjnym zapaleniu watroby o nieustalonej etiologii. Wyniki tej pracy zapoczatko-
waty dalsze badania majace na celu poznanie budowy wirusa, jego wtasciwosci, a co
najwazniejsze - roli TTV w patogenezie choréb watroby.

TTV jest bezotoczkowym wirusem, ktorego kolisty genom tworzy pojedyncza nié
DNA o ujemnej polarnosci, dtugosci od 3537 do 3853 nukleotydow, w zaleznosci od
analizowanego genotypu (2,3). W sktad genomu wirusa wchodza regiony kodujace
i niekodujace. Regiony kodujace tworza trzy otwarte ramki odczytu (ORF1, ORF2,
ORF3), ktore koduja biatka wirusa - jedno strukturalne i dwa o nieznanej funkcji (4).
Ze wzgledu na trudnosci w Kklasyfikacji TTV zaproponowano utworzenie zupetnie
nowej rodziny - Paracircoviridae (5). Miejscem replikacji TTV sa prawdopodobnie
komorki szpiku kostnego i watroby. Poznanymi drogami przenoszenia zakazenia TTV
sa: parenteralna, pokarmowa, kropelkowa i droga kontaktow seksualnych.
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TTV A WIRUSOWE ZAPALENIA WATROBY O USTALONEJ ETIOLOGII

Obecno$¢ sekwencji wirusa TT wykazano w surowicy chorych zaréwno z ostrymi jak
i przewlektymi zapaleniami watroby o ustalonej etiologii. Fukuda i wspdtpr. oraz
Hayashi i wspotpr. badali czesto$§¢ wystgpowania TTV DNA u chorych z ostrym
wirusowym zapaleniem watroby wywotanym przez: HAV, HBV, HCV, EBV lub CMV
(6,7). Obecno$¢ TTV DNA wykazali oni odpowiednio u 4,9% - 15,3% chorych z wzw
A, 16,7% - 21,8% chorych z wzw B, 25% - 60% pacjentéow z wzw C, 0% - 9,1%
chorych z infekcja CMV i u 9,1% - 10% zakazonych EBV. Poréwnujac pacjentéw z
wiremia TTV i bez niej autorzy nie wykazali réznic w aktywnosci aminotransferaz,
stezeniu bilirubiny, wartodciach czasu protrombinowego. Co wigcej, czgstosé wystepo-
wania TTV DNA u chorych byta zblizona do wartosci osiaganych w grupie kontrolnej
(12,0%-20,8%). Na podstawie tych badan autorzy sugerowali brak istotnej roli TTV w
patogenezie ostrych wirusowych zapalen watroby wywotanych przez HAV, HBV, HCV,
CMV czy EBV. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze badane grupy chorych byly stosun-
kowo nieliczne - Fukuda i wspoipr. przebadali surowice krwi 81 chorych z wzw A, 30
chorych z wzw B, czterech chorych z wzw C i tylko po jednym chorym z infekcja CMV
i EBV (6). Badania Kandy i wspdtpr. wykazaty nieco wyzsza czesto$¢ wystgpowania
infekcji TTV u chorych z ostrym zapaleniem watroby typu A i B - odpowiednio 29%
(8/28) i 24% (7/29) (8). Z kolei Ikeda i wspoipr. analizujac niewielka grupg - czterech
pacjentéw z ostrym wzw typu C nie stwierdzili TTV DNA u zadnego z nich (9).
Sakamoto i wspoipr. zaobserwowali wplyw infekcji wirusem TT na wyniki oznaczen
biochemicznych w surowicy krwi chorych z ostrym wirusowym zapaleniem watroby typu
B (10). U 10 pacjentow z koinfekcja TTV stwierdzili oni wystgpowanie wyzszych
wartos$ci aktywnosdci aminotransferaz i st¢zenia bilirubiny, w poréwnaniu z 33 chorymi
zakazonymi tylko HBV.

Analizowano réwniez wystepowanic TTV DNA u o0séb z przewleklym zapaleniem
watroby. Obecno$¢ TTV DNA u chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu
B stwierdzano u 20% do 78% badanych (11), a u chorych z przewlektym zapaleniem
watroby typu C u 7% do 94,4% badanych (12,13). U chorych tych wykazano brak
zwiazku infekcji TTV z przebiegiem klinicznym zapalenia watroby. Nie obserwowano
takze wplywu obecnosci TTV DNA na parametry biochemiczne i obraz histopatolo-
giczny zmian w watrobie (12, 14,11). Do podobnych wnioskéw doszli Gimenez-Barcons
i wspotpracownicy (15). Wiremig TTV wykazali oni u 19 spos$réd 102 chorych z prze-
wlektym zapaleniem watroby typu C i u 16 sposréd 53 z przewlektym zapaleniem
watroby typu B. Analiza parametréw hematologicznych, biochemicznych, przypuszczal-
nego zrédla zakazenia, stopnia uszkodzenia watroby, genotypu HCV, stezenia HCV
RNA Iub HBV DNA w surowicy oraz odpowiedzi na leczenie interferonem nie
wykazata réznic pomiedzy chorymi z wzw B i C z koinfekcja TTV lub bez niej. Do-
datkowo nie wykazano réznic w czestosci koinfekcji wirusami HCV, HDV i HGV
pomigdzy pacjentami z wzw B TTV DNA-dodatnimi i -ujemnymi.

Inni autorzy wskazywali na udziat TTV w chorobach watroby. lkeda i wspdtpr.
poréwnali wyniki badan 96 pacjentéw z chorobami watroby wywotanymi przez HCV
(ostre i przewlekte zapalenie watroby, marskos$¢, rak pierwotny watroby), wérdd ktérych
17 byto nosicielami TTV (9). Autorzy ci wykazali, ze aktywno$¢ aminotransferaz i liczba
leukocytéw byly wyzsze u oséb z wspdlistniejacym zakazeniem TTV. Zjawisko to
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ttumaczyli faktem, ze wykrywany w jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej wirus
TT moze wykazywaé tropizm w kierunku komérek hematopoetycznych i stymulowaé
leukopoeze (9,16). Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz mogtaby $§wiadczyé o wpty-
wie nadkazenia TTV na uszkodzenie komérek watrobowych u pacjentéw z infekcja
HCV. Zein i wspbtpr. stwierdzili obecno$¢ TTV DNA u 7% (2/29) chorych z prze-
wlektym zapaleniem watroby typu C. Wiremia TTV wystepowata u 12% (2/17) pacjen-
téw ze skompensowana marskoscia watroby, u 39% (11/28) badanych ze zdekompen-
sowana marskoscia i u 56% (9/16) chorych z pierwotnym rakiem watroby (13).
Sekwencje wirusa TT stwierdzano cze$ciej u chorych z bardziej zaawansowanym
procesem chorobowym. Dodatkowo wykazano, ze koinfekcja wirusem TT wystepowata
statystycznie cze$ciej u chorych zakazonych genotypem 1b wirusa zapalenia watroby
typu C.

WPLYW INTERFERONU NA ELIMINACJE TTV

Badania chorych zakazonych HCV i TTV wykazaty wrazliwos¢ wirusa TT na terapi¢
samym interferonem alfa lub w skojarzeniu z rybawiryna (17, 18). Leczenie interfero-
nem prowadzito do eradykacji TTV DNA z surowicy krwi badanych chorych w 40%
do 50% przypadkéw. Badania przeprowadzone przez Chayama i wspdtpr. wykazaty, ze
istnieje zalezno$¢ pomiedzy odpowiedzia na leczenie interferonem a liczba kopii wirusa
TT we krwi (17). W przypadkach wiremii TTV o poziomie réwnym lub przewyz-
szajacym 10’ kopii/ml nie uzyskano eliminacji TTV DNA z surowicy badanych chorych.
Eliminacja wirusa TT z surowicy nie miata wpltywu na zmiang aktywno$ci aminotran-
sferaz (17, 18). Podwyzszone wartos$ci aktywnosci aminotransferaz po terapii przeciw-
wirusowej wiazaly sie z utrzymujaca si¢ obecnoscia HCV RNA, a ich powrét do
wartosci fizjologicznych z eradykacja HCV RNA, niezaleznie od obecnos$ci lub elimi-
nacji TTV DNA. Posérednio $wiadczy¢ to moze o braku wplywu zakazenia TTV na
przebieg wirusowego zapalenia watroby typu C.

[TV A PIERWOTNY RAK WATROBY

Rola HBV i HCV w patogenezie pierwotnego raka watroby jest dobrze udokumen-
towana. Stwierdza si¢ jednak przypadki chorych z pierwotnym rakiem watroby bez
markeréw zakazenia HBV czy HCV. Sa to przypadki pierwotnego raka watroby nie
B-C (NBNC-HCC - non B-C hepatocellular carcinoma). W Japonii ok. 5-10% przy-
padkéw pierwotnego raka watroby ma taki wtasnie charakter (19).

W wielu badaniach probowano ustali¢ czy TTV moze mie¢ znaczenie w patogenezie
tego nowotworu. Wedtug Taggera i wspdtpr. i Kato i wspdtpr. infekcja TTV wystepo-
wata w 8,1%-100% przypadkéw NBNC-HCC (20, 21). Wedtug innych autoréw
u 12,9%-93% chorych z rakiem watroby i zakazeniem HCYV wystepuje DNA TTV (12).
Inne prace wykazaty, ze 20%-77,8% pacjentéw z rakiem watroby i infekcja HBV jest
réwnoczes$nie zakazonych TTV (22, 23). Tak szeroki zakres obserwowanych czesto$ci
zakazen wynika gtéwnie z réznic technicznych w metodzie wykrywania TTV, Prawdo-
podobnie rozbieznosci te moga by¢ wynikiem stosowania starterow komplementarnych
dla regionéw niekodujacych wirusa TT.

Badania przeprowadzone przez Taggera i wspOtpr. wykazaty, ze wystepowanie TTV
DNA u chorych z rakiem watroby bedacych nosiciclami HBsAg wynosito 26,3% (10/38)
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(21). Autorzy ci rzadziej obserwowali koinfekcje TTV wsrdéd chorych z rakiem watroby
i zakazeniem HCV (12,9% - 8/62) oraz u chorych, u ktérych nie stwierdzono markeréw
zakazenia wirusami HCV, HBV lub HGV (8,1% - 5/62). Na zwiazek infekcji TTV
i HBV u chorych z rakiem watroby zwrécili tez uwage Pineau i wspotpr. (24), ktérzy
stwierdzili u 77% (55/71) TTV DNA -dodatnich chorych koinfekcje HBV. W grupie
chorych z pierwotnym rakiem watroby bez wiremii TTV tylko u 52% (115/222) oséb
wykryto markery zakazenia HBV. Wiazalo si¢ z tym zjawisko czestszego wystgpowania
marskosci u chorych nadkazonych TTV niz u chorych nie zakazonych tym wirusem. Ci
sami autorzy wykazali, ze u chorych z rakiem watroby i wiremia TTV czeSciej wystepuja
zakazenia wirusami z rodziny Herpesviridae (CMV, EBV, HSV, HHV-6).

Wykazano réwniez zalezno$¢ pomiedzy czesto$cia wystepowania sekwencji wirusa
TT a potozeniem geograficznym. Statystycznie czeéciej, bo az u 34% badanych, stwier-
dzono infekcje TTV u chorych z terenéw Azji (Chin, Japonii, Korei) niz u pacjentéw
z krajéw europejskich (Francji, Wtochy, Wielkiej Brytanii), u ktérych zakazenie wy-
stepowato u 20% badanych. Réznice w czestosci wystgpowania TTV DNA u chorych
z pierwotnym rakiem watroby stwierdzono takze w obrebie krajow europejskich -
wiecej przypadkéw infekcji TTV wykazano we Wiloszech niz we Francji (32% vs 13%).

Wptyw zakazenia TTV na parametry biochemiczne czynnosci watroby u chorych
z rakiem watroby pozostaje niewyjasniony. Badania Kusama i wspdipr. nad chorymi
z NBNC-HCC wykazaty istotnie wyzsze aktywnos$ci enzymow watrobowych u 20 cho-
rych z infekcja TTV w poréwnaniu z 19 chorymi bez koinfekcji tym wirusem (25).
W innych badaniach obecno$¢ TTV DNA nie miata wplywu na wyniki oznaczen
biochemicznych i obraz zmian histopatologicznych u chorych z rakiem watroby o nie-
ustalonej etiologii (26). Wéréd chorych z pierwotnym rakiem watroby na podtozu
zakazenia HCV (HCV-HCC - hepatitis C virus HCC) nie wykazano znaczacych réznic
W umiejscowieniu, stopniu zrdéznicowania czy zaawansowania nowotworu pomiedzy
grupa z infekcja TTV i bez niej (12). Zakazenie TTV nie wplywato réwniez na
aktywnos$¢ enzymdw watrobowych - aminotransferazy alaninowej, alkalicznej fosfatazy
czy gamma-glutamylo-transpeptydazy. Z powyzszych wzgledéw autorzy postulowali
brak wptywu infekcji TTV na rozwdj pierwotnego raka watroby.

ROLA TTV W NADOSTRYM ZAPALENIU WATROBY

Czesto$¢ wystepowania TTV DNA w surowicy chorych z nadostrym zapaleniem
watroby waha si¢ od 19% do 47% (27,28). Nasilenie objawéw klinicznych i przebieg
choroby nie byly zalezne od infekcji TTV. Czesto$¢ wystgpowania TTV DNA byta
zblizona u pacjentow z nadostrym zapaleniem watroby o etiologii wirusowej, tj. spowo-
dowanej przez HAV, HBV lub HBV i HDV, toksycznej i u tych z postacia idiopatyczna
(15). Nie wykazano takze réznic w przypuszczalnym zrodle infekcji wirusowej (transfuzje
krwi, uzywanie dozylnych narkotykéw, kontakty seksualne) pomiedzy badanymi grupami
chorych. Na podstawie wynikdw przeprowadzonych badan autorzy wyciagneli wniosek
o braku istotnej roli wirusa TT w patogenezie nadostrego zapalenia watroby.

ROLA TTV W PATOLOGII WATROBY O NIEUSTALONEJ ETIOLOGII

W ostrych zapaleniach watroby o nieustalonej etiologii stwierdzano zakazenie TTV
u 26% do 71% pacjentéw (29, 30, 31). W przebiegu przewlektych zapalen watroby
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zakazenie TTV wykazano u 16% do 62,5% badanych (29, 32). U chorych z marskoscia
watroby o nicustalonej etiologii TTV DNA wykryto w 10% do 66% przypadkéw
(29,33). Arakawa i wspotpr. nie stwierdzili zwiazku migdzy infekcja TTV a wynikami
oznaczen biochemicznych (aktywno$¢ enzymoéw watrobowych, stezenie bilirubiny) u pa-
cjentéw z przewlekltym zapaleniem watroby o nieustalonej etiologii, marskoscia czy
rakiem watroby (29). Analizujac dane pacjentéw z ostrym zapaleniem watroby autorzy
zaobserwowali nizsza aktywno$¢ aminotransferaz i poziom bilirubiny u chorych TTV
DNA-dodatnich w poréwnaniu z osobami bez wiremii TTV. Mogloby to $wiadczyé
o braku roli TTV w patogenezie ostrych zapalen watroby o nieustalonej etiologii.
Jednak mata liczebno$¢ badanych grup nie pozwalata na wyciagniecie jednoznacznych
wnioskéw. Badania te objety tylko 18 chorych z ostrym zapaleniem watroby, 8 z
zapaleniem przewleklym, 6 pacjentéw z marsko$cia watroby i czterech z pierwotnym
rakiem watroby. Analizy danych chorych z ostrym zapaleniem watroby nie A-G
dokonali tez Parquet i wspdipr. (31). W badaniach tych, przeprowadzonych na wigkszej
liczbie chorych (n= 66), szukano zwiazku miedzy obecno$cia TTV DNA a przebiegiem
klinicznym choroby i wynikami analiz biochemicznych. Nie wykazano jednak zalezno$ci
pomiedzy wystepowaniem infekcji TTV a aktywno$cia aminotransferaz, stgzeniem bi-
lirubiny, czy tez przebiegiem klinicznym choroby. Zaobserwowano natomiast czgstsze
wystepowanie sekwencji wirusa TT u mezczyzn ponizej 40 roku zycia. Inni autorzy
stwierdzili jednak mozliwo$¢ wptywu infekcji TTV na aktywno$¢ enzymdw watrobowych
w przebiegu przewlekltego zapalenia i marsko$ci watroby o nieustalonej etiologii (34).
Chorzy zakazeni TTV mieli wyzsze wartos$ci aktywnosci fosfatazy alkalicznej i gamma-
glutamylo-transpeptydazy w poréwnaniu z pacjentami TTV DNA ujemnymi. Badania
histopatologiczne tkanki watrobowej pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby nie
B-C i infekcja TTV wykazaty ogniskowa martwice, degeneracje hepatocytow i sttuszcze-
nie réznego stopnia (14). Wyktadniki przewlektego zapalenia w przestrzeniach wrot-
nych tj. nacieki limfocytéw, martwica i wtdknienie nie byly nasilone. Zmiany te jednak
nie réznity sie istotnie od tych zaobserwowanych u chorych bez wiremii TTV. Badania
tkanki watrobowej chorych z zapaleniem watroby typu nie A-G metoda hybrydyzacji
in situ wykazaty réine rozmieszczenie DNA wirusa w zalezno$ci od czasu trwania
zapalenia watroby (36). W czterech analizowanych przypadkach ostrych zapalen
komorki zakazone TTV byly rozproszone $rédzrazikowo. W dwéch przypadkach zapa-
len przewlektych grupowaty sie one w przestrzeniach wrotnych. Az u 5 z 6 wyzej
opisanych pacjentéw autorzy stwierdzili podwyzszone wartosci aktywnosdci enzymoéw
watrobowych.

ZAKAZENIE TTV U PACJENTOW Z CHOROBAMI KRWI I U PACJENTOW
HEMODIALIZOWANYCH

Wyniki wielu badan wykazaty, iz ryzyko zakazenia TTV wzrasta wraz z liczba
przetoczen petnej krwi lub jej sktadowych tj. masy erytrocytarnej, ptytkowej czy $wiezo
mrozonego osocza (37).* Wystgpowanie TTV DNA w preparatach krwiopochodnych
wiaze sie z mozliwoscia przeniesienia infekcji na chorych wymagajacych ich przetoczen.
Simmonds i wspdtpr. stwierdzili wystepowaniec TTV DNA w 9 z 12 koncentratéow VIII
i IX czynnika krzepnigcia oraz immunoglobulin (28). Byly to preparaty, przy produkcji
ktérych nie zastosowano procedur inaktywacji wirusow. Zastosowanie takich procedur



106 I Liwen, D Januszkiewicz-Lewandowska, J Nowak Nr 1

zmniejszato czesto$¢é wystgpowania TTV DNA w analizowanych preparatach krwiopo-
chodnych. Sekwencje wirusa TT wykrywano woéwczas tylko w 9 z 22 badanych prepa-
ratow. Najskuteczniejsza metoda inaktywacji wirusa okazata si¢ 10-godzinna pastery-
zacja w temperaturze 60°C. Ci sami autorzy przeanalizowali surowice chorych na
hemofili¢ i chorobg von Willebranda pod katem obecnosci TTV DNA. Badane grupy
objety odpowiednio 59 chorych z hemofilia A, 16 z hemofilia B i 9 pacjentéw z cho-
roba von Willebranda. U chorych na hemofili¢ czesto$¢ wystgpowania infekcji TTV
zalezata od cigzkodci choroby (poziomu brakujacego czynnika krzepnigcia), a wiec
posrednio od ilo$ci przetoczonych jednostek koncentratéw czynnikdw Kkrzepnigcia.
U pacjentéw z hemofilia A TTV DNA wykazano u 11% chorych z postacia tagodna
oraz u 41% z postacia, ciezka, W hemofilii B czesto$¢ infekcji TTV wahata sie od 11%
u chorych z postacia tagodna do 57% u pacjentéw z postacia umiarkowana i cigzka.
Po zastosowaniu procedur inaktywacji wirusa odsetki te zmniejszaty si¢, np. w hemofilii
A do 0,5%. U chorych z choroba von Willebranda czesto$¢ zakazenia wirusem TT
wynosita 11%. Inni autorzy stwierdzili jeszcze wyzsza czesto$¢ wystepowania sekwencji
wirusa TT we krwi chorych na hemofili¢ (38). Badania Takayama i wspoipr., obejmujace
50 chorych, wykazaty wystgpowanie zakazenia TTV DNA az u 75% z nich (38).
Zastosowanie procedur inaktywacji wirusa zmniejszyto ten odsetek do 44,4% przypad-
kéw. Nie stwierdzono w tej grupie badanych wptywu zakazenia wirusem TT na
aktywno$¢ aminotransferaz. Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz wystgpowata tyl-
ko w przypadku réwnoczesnej infekcji HCV. Przeprowadzone po 5 latach ponowne
badania surowic od 0séb uprzednio TTV DNA-dodatnich, wykazaty obecnos$é sekwencji
wirusa az w 85,3% przypadkow. Potwierdza to fakt przetrwatego charakteru infekcji
TTV.

U chorych na beta-talasemig, wymagajacych przetoczen krwi, czestosé wystepowania
TTV DNA byta jeszcze wyzsza niz u chorych na hemofili¢ i siggata 93,5% (87/93) (39).
Chorzy byli monitorowani przez okres dalszych trzech lat. Pozwolito to na stwierdzenie
dtugotrwatego charakteru infekcji TTV - az u 96,5% chorych zakazenie TTV utrzy-
mywato sie podczas trzyletniej obserwacji. Sposréd 6 chorych TTV DNA-ujemnych
trzech zakazito si¢ w trakcie tej obserwacji. Nie zaobserwowano korelacji migdzy
zakazeniem TTV a aktywnoscia aminotransferaz.

TTV DNA wyizolowano takze z surowicy 15 z 25 chorych (60%) poddanych prze-
szczepieniu szpiku kostnego z powodu przewlektej biataczki szpikowej, ostrej biataczki
limfoblastycznej, ostrej biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego i niedokrwis-
todci aplastycznej (40). Utrzymywanie si¢ infekcji u 50% badanych po przeszczepienu
szpiku wskazywa¢ moze na replikacje wirusa TT w komodrkach hematopoetycznych
szpiku. W pracy tej autorzy nie wykazali wptywu infekcji TTV na wystapienie reakcji
odrzucenia przeszczepu.

Czestod¢ wystgpowania TTV DNA u pacjentow poddawanych hemodializie, w
réznych badaniach wynosita od 28% do 53 %, przy grupach obejmujacych od 36 do
352 chorych (41, 42, 13, 20). Gallian i wsp&tpr. wykazali, ze wystgpowanie infekcji TTV
byto statystycznie czestsze u chorych wywodzacych si¢ z krajow afrykanskich, otrzy-
mujacych czeste przetoczenia krwi, chorych poddawanych przeszczepom narzaddw, jak
rowniez u pacjentéw z obecnodcia przeciwciat anty-HBc czy nawet u chorych
z cukrzyca (42). Infekcja wirusem TT nie miata jednak wpltywu na aktywno$¢ enzymow
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watrobowych u chorych hemodializowanych (20). Czesto$¢ wystepowania zakazenia
TTV nie byta zalezna od czasu prowadzenia hemodializy. Zaobserwowano natomiast
zjawisko zakazenia jednego chorego kilkoma genotypami TTV, podobnie jak to ma
miejsce w przypadku zakazen wirusem C zapalenia watroby (20).

HIV ATTV

Infekcjg wirusem TT stwierdzano u 34,9% do 76% os6b zakazonych HIV (43,44).
W badaniach Puig-Basagoiti i wspdtpr. przeprowadzono analize wystgpowania koinfek-
¢jii wirusem TT, wirusem zapalenia watroby typu C i wirusem zapalenia watroby typu
G u 160 zakazonych HIV (44). Wystepowanie TTV DNA i HCV RNA byto czestsze
u chorych, u ktérych do zakazenia HIV doszto prawdopodobnie na drodze parente-
ralnej, tj. u chorych na hemofili¢ i narkomandw stosujacych narkotyki dozylnie, niz
u chorych zakazonych HIV przypuszczalnie droga kontaktéw seksualnych. W pierwszej
grupie chorych wykrywano TTV DNA w 62%, a HCV RNA w 68% przypadkow.
W drugiej grupie badanych odsetki te wynosity odpowiednio 17% i 16%. Sekwencje
wirusa TT (ale nie wirusa HCV czy HGV) stwierdzono czedciej w surowicy krwi
chorych na hemofili¢ (76%) niz u narkomandw stosujacych narkotyki dozylnie (47%)
ze wspotistniejacym zakazeniem HIV. Infekcja TTV byta takze czestsza u homosek-
sualistow niz u os6b heteroseksualnych (26% vs 10%). Autorzy nie zaobserwowali
zalezno$ci pomigdzy zmniejszong liczbg limfocytow CD4+ a wiremia TTV. Podobnie
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz w krwi badanych nie korelowata z obecnos$cia
sekwencji TTV. Koinfekcja wirusem HGV takze nie wptywata na aktywnod¢ amino-
transferaz. Zmiany w warto$ciach aktywno$ci enzymow watrobowych byty zalezne je-
dynie od obecnosci wiremii HCV u oséb zakazonych HIV. Inni autorzy wykazali, ze
wirus TT moze wptywaé na przebieg zakazenia HIV. Christensen i wspdipr. poréwnujac
badanych zakazonych wirusem TT stwierdzili, ze poziom wiremii TTV byt znacznie
wyzszy u chorych z koinfekcja HIV (maksymalnie 9 x 10° kopii/ml) niz u krwiodawcéw
stuzacych jako grupa kontrolna (maksymalnie 7 x 10* kopii/ ml) (43). W celu okre$lenia
wplywu infekcji TTV na czas przezycia chorych zakazonych HIV, autorzy podzielili ich
na dwie grupy: pierwsza - TTV DNA-ujemnych lub z niskim poziomem wirusa TTV
tj. do 3,5 x 10’ kopii/ml i druga - z wysoka wiremia TTV - réwna lub wyzsza od 3,5
x 10’ kopii/ml. Poréwnanie tych grup wykazato krétszy czas przezycia i nizszy poziom
limfocytéw CD4+ u chorych z grupy drugiej. Autorzy uznali TTV za kolejna infekcje
oportunistyczna w przebiegu zakazenia HIV. Miano TTV jest, wedtug nich, niezalez-
nym czynnikiem wplywajacym na przebieg choroby, obok innych, takich jak liczba
limfocytéw CD4+, stezenie beta2 mikroglobuliny, miano HIV w surowicy i wiek
chorych.

Inni autorzy przeanalizowali wystgpowanie TTV DNA u zakazonych wirusem HIV
matek i ich dzieci (45). Obecno$¢ sekwencji wirusa TT stwierdzili u 29 z 83 kobiet
zakazonych HIV (34,9%). Infekcja TTV wystgpowata statystycznie czg$ciej u narko-
manek stosujacych narkotyki dozylnie w pordwnaniu z chorymi nie przyjmujacymi
narkotykéw (45,6% vs 21,5%). Nie potwierdzono zwiazku infekcji TTV z wiekiem
chorych, liczba limfocytow CD4+, mianem HIV w surowicy, a takze wspdtistnieniem
zakazen innymi wirusami - HBV, HCV i HGV. Badania surowicy dzieci matek
z wiremia TTV wykazaty sekwencje wirusa TT u 8 z nich (27,5%). TTV DNA wykry-
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wano u dzieci §rednio pdttora miesiaca od porodu. Rzadziej dochodzito do zakazenia
TTV u dzieci z zaplanowanych poroddéw operacyjnych niz u urodzonych drogami
naturalnymi lub z cigé cesarskich ze wskazan naglych - 7,6% vs 43,7%. U zadnego
z analizowanych dzieci TTV DNA dodatnich nie stwierdzono wyktadnikéw zapalenia
watroby. Nadkazenie wirusem TT u dzieci nie miato zwiazku z liczba matczynych
limfocytéw CD4+, mianem HIV w surowicy matek czy koinfekcja innymi wirusami
(HBV, HCV, HGYV).

TTV U NARKOMANOW STOSUJACYCH NARKOTYKI DOZYLNIE

Czesto$¢ wiremii TTV u narkomandw stosujacych narkotyki dozylnie wynosita
w réznych badaniach od 17% do 40% (46, 24, 47). W zadnym badaniu obecno$é
sekwencji wirusa TT nie wiazata sie z podwyzszona aktywnoscia enzymow watrobowych.
Szczegdtowa analiza danych 158 chinskich narkomandéw przeprowadzona przez Cao
i wspotpr. wykazata brak istotnych réznic pomigdzy grupa z wiremia TT lub bez nicj
(46). Autorzy nie znalezli zaleznoéci pomiedzy obecnoscia TTV DNA a czasem trwania
natogu, transfuzjami krwi, kontaktami seksualnymi badanych i aktywnos$cia enzymoéw
watrobowych. Spoéréod 31 TTV-DNA dodatnich badanych u zadnego nie stwierdzono
samej tylko infekcji TTV. Zawsze towarzyszyto jej zakazenie wirusami zapalenia watro-
by typu B, C, G lub wirusem HIV.

WYSTEPOWANIE TTV DNA U PERSONELU MEDYCZNEGO

Na zakazenie wirusami przenoszonymi droga parenteralna narazony jest rowniez
personel medyczny. Nagano i wspotpr. poddali analizie surowice krwi 54 lekarzy, 257
piclegniarek i 45 technikdéw laboratoryjnych (48). TTV DNA wykryto w surowicy
u 18,5% lekarzy, 16,3% pielegniarek i 26,6% laborantéw. Réznice w wystepowaniu
infekcji TTV wséréd tych trzech grup nie byly istotne statystycznie, co wigcej - nie
odbiegaty od warto$ci uzyskanych w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikdéw nie
majacych zwiazku ze stuzba zdrowia, u ktérych odsetek ten wynosit 18,7%. Dane te
$wiadcza o niskim ryzyku zawodowej infekcji TTV. Infekcja TTV nie miata wptywu na
aktywnos$¢ enzyméw watrobowych, stezenie bilirubiny, hemoglobiny i biatka catkowite-
go w krwi badanych oséb.

WYSTEPOWANIE TTV DNA U OSOB ZDROWYCH

Czestosé wystgpowania TTV DNA we krwi os6b zdrowych osiaga, wedtug réznych
autorow, wartodci mieszczace si¢ w bardzo szerokim zakresie od 1% do 92% (49, 41,
28). Badane grupy liczyly od 30 do 100 oséb. Wyjatkiem byty badania Simmondsa
i wspdtpr., ktérzy przeanalizowali 1000 surowic i wykazali wystgpowanie sekwencji TTV
w 1,9% przypadkéw (28). Badani w grupach kontrolnych byli krwiodawcami, u ktérych
nie stwierdzono obecnos$ci przeciwciat anty-HCV, anty-HIV ani antygenu HBs (49, 41,
28) lub osobami poddawanymi badaniom okresowym bez wskaznikéw zakazenia HBV
lub HCV (14, 50). Infekcja TTV nie powodowata podwyzszenia aktywno$ci enzymow
watrobowych ani nie wywotywala zadnych objawéw klinicznych u badanych. Podobnie
jak w przypadku chorych tak i u oséb zdrowych zaobserwowano zjawisko infekcji
mieszanej tj. obecnosci kilku genotypéw wirusa TT u jednego zakazonego (51). W
badaniach Simmondsa i wsp6tpr. przeprowadzonych u 1000 krwiodawcéw udato sig
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wykazaé zalezno$é¢ pomiedzy czestoscia wystepowania TTV DNA a wiekiem badanych.
U o0séb po 50 roku zycia wykrywano wirusa TT w najwyzszym procencie (28).

Duza rozbiezno$¢ uzyskiwanych wynikow dotyczacych czesto$ci wystgpowania infek-
¢i TTV DNA mozna ttumaczyé réznym doborem starteréw zlokalizowanych zaréwno
w obrebie regiondw kodujacych jak i niekodujacych genomu wirusa. Najwyzsza czestosé
wystepowania TTV DNA - 92%, obserwowana byta w przypadku wykrywania wirusa
TT starterami komplementarnymi do regiondéw niekodujacych (50). W tych samych
badaniach uzycie starteréw komplementarnych do regionéw kodujacych TTV zmniej-
szyto czestos¢ wykrywania TTV DNA do 23%. Istnieje mozliwos$é, ze startery z re-
giondw niekodujacych wykrywaja fragmenty endogennego DNA homologiczne do
wirusa TT. Jest to prawdopodobnie powdd uzyskiwania tak wysokich czestosci wystepo-
wania TTV DNA przez niektérych autorow.

Rézna czesto$é wystepowania zakazenia TTV wsréd zdrowych oséb moze zalezeé
takze od potozenia geograficznego. Wirusa TT wykrywano w populacji zdrowych osob
np. u 12% w Japonii (52,41), u 1% do 10% w Wielkiej Brytanii (14,28) i USA (49),
u 5% we Francji (52) u 6,2% w Islandii (51). Natomiast w krajach tropikalnych -
Papua Nowa Gwinea, Gambia wartosci te siegaty 75% i 83% (53).

Przedstawione powyzej czestos$ci wystepowania TTV DNA zaréwno wsréd badanych
chorych jak i w grupach kontrolnych wahaty si¢ od kilku do kilkudziesigciu procent.
Rozbieznosci te mozna ttumaczy¢ zréznicowanym doborem grup badanych - pod
wzgledem wieku, narazenia na dodatkowe czynniki chorobotwodrcze (zakazenia wiru-
sami hepatotropowymi lub HIV), czy tez wspdtistnienia innych choréb. Istotna role
odgrywa takze czesto niewielka liczebnos¢ grup badanych. Znaczenie maja réwniez
czynniki geograficzne.

Przedstawione dane z piSmiennictwa w zasadzie nie wskazuja na role wirusa TT
w patogenezie zapalenia watroby typu B, C i o nieustalonej etiologii. Istnieje mozli-
wos¢, ze TTV staje sie chorobotwodrczy dopiero po nadkazeniu innym wirusem. Znane
sa takie przypadki, np. wirusy adenosatelitarne z rodzaju dependowiruséw, ktérych
chorobotwoérczo$é ujawniaja si¢ dopiero po nadkazeniu wirusami z grupy adenowi-
ruséw lub wiruséw herpes. Dependowirusy naleza do rodziny Parvoviridae, z ktéra to
rodzing czesto poréwnywano wirusa TT.

Znaczenie moze mie¢ wspoétistnienie innych choréb. Zwykle oznacza to obecno$¢ w
organizmie dodatkowych patogenow - bakterii i wiruséw, ktore tworza skomplikowany
uktad zaleznos$ci i powiazan. Zaleznosci te sa w wielu wypadkach jeszcze niepoznane.
Niewykluczone, ze zakazenie TTV moze ujawnia¢ si¢ w niektérych stanach organizmu,
np. w immunosupresji. Doniesienia o odkryciach nowych wiruséw sa coraz czgstsze -
z tego roku pochodzi informacja o wykryciu grupy jednoniciowych wiruséw DNA -
SEN (54). Jednak poznanie znaczenia nowoodkrytych drobnoustrojéw w patogenezie
choréb cztowieka wymaga zakrojonych na szeroka skale dalszych badan. Mozna sadzi¢,
ze zastosowanie nowoczesnych technologii badania ekspresji genéw u cztowieka po-
zwoli na wyjasnienie udzialu TTV w patogenezie choréb watroby tylko u niektérych
0séb z ,genami wrazliwo$ci" na zakazenia wirusowe.



110 I Liwen,, D Januszkiewicz-Lewandowska, J Nowak Nr 1

I Liweri™ | D Januszkiewicz-Lewandowska"”’ , J Nowak

ROLE OF TT VIRUS IN PATHOGENESIS OF LIVER DISEASES - THE INCIDENCE
OF TTV IN PATIENTS AND HEALTHY INDIVIDUALS

SUMMARY

Primarily TTV has been thought as an etiologic agent of post transfusion non-A to -G
hepatitis. TTV can replicate in liver and bone marrow cells. The presence of TTV has been
found in the serum of patients with acute as well as chronic hepatitis of known etiology. Patients
with acute hepatitis A, B, C and hepatitis caused by EBV or CMV all have TTV viremia in
a frequency up to 60%. In chronic viral hepatitis TTV was present in a wide range of 7-94,4%.
Treatment of viral hepatitis patients with interferon alfa and rybawiryn leads to eradication of
TTV viremia in 50% cases. TTV infection in hepatocellular carcinoma ranged from 8,1% up
to 100% patients. In hepatitis of unknown etiology TTV infection was observed in 26% to 71%
cases. In liver cirrhosis T1V infection has been evidenced in 10% to 66% patients. Some authors
postulated that the freauency of TTV increased with the number of blood or blood products
transfusions. Coinfection of TTV has been found in 34,9% - 76% of HIV positive persons. The
study of medical staff revealed no difference in TTV viremia with healthy individual control.
TTV is widespread in healthy general population. Therefore based on so far published results
the association between TTV infection and hepatitis is questionable.
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