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Sunum planı

• İmmunite / İmmunsupresyon

• İmmunsupresif ilaçlar

• TTV – immun sistem

• SOT-TTV ; Nakledilen organa göre
Randomize kontrollü çalışmalar 
Türkiye’deki çalışmalar 



İmmunite / İmmunsupresyon

İmmünite :
İnsan vücudunun kendi doku ve organlarına
zarar verebilecek etkenlere karşı direnç
gösterme yeteneği

• Mekanik Bariyerler
Deri – Mukozalar

• Fagositer Sistem
• Hücresel Bağışıklık
• Humoral Bağışıklık



İmmunite / İmmunsupresyon

İmmunsupresyon
İmmunitenin herhangi bir aşamasında yanıtın baskılanması

Bağışıklık sistemi ya da immün sistem doğada karşılaştığı bakteri, virüs, 
mantar, parazit ve yabancı maddelere karşı konağı 3 basamakta savunur;

1. Vücudumuz için yabancı olduğunu fark eder 
2. Bunlara karşı savunmayı sağlar
3. Bir daha unutmamak üzere hafızasına kaydeder

Fark et- Savun - Kaydet

7 to 9.5 log
10



Kalıtımsal; Genetik defektler

Fiziksel durum; Gebelik, Yaş

Kronik Hastalıklar ; KBY, DM, Siroz

Kazanılmış; Hematolojik hast., HIV,

Tıbbi tedaviler; 
Kemoterapi, Radyasyon, Steroid kullanımı
Nakil öncesi ve sonrası kullanılan tedaviler



İmmunsupresif ilaçlar



İmmunsupressif ilaçlar



İmmunsupressif ilaçlar



İmmunsupressif ilaçlar



Optimum 
İmmünsupresyon

REJEKSİYON FIRSATÇI ENFEKSİYON

Hangi organ nakli ?
Hangi İmmunsupresif ilaç ? 

Dozu  ne olmalı ?
Konak özellikleri ?

Ölçebilir miyim ? 
Biyobelirteç var mı? 
Doz, ilaç ? TTV ? 

Nasıl izlemeli ?



TTV ( Torque Teno Virus)

Brani P, et al. Viruses 2025; 17:334

• 1997 Nishizawa ve ark.– Yeni bir DNA virüsü ?

• Anahtar kelimeler
Anellovirus / Torque Teno Virus

• Toplam 1338 makale 

• 1998-2003 /2010 Karaciğer hastalığı etyolojisi ?
• 1999 ; Safra konsantrasyonu kandan yüksek



TTV ( Torque Teno Virus)



TTV ( Torque Teno Virus)

Brani P, et al. Viruses 2025; 17:334

• 2002 - İlk kez

Sağlıklı insan viromunun komensal bileşeni

• 2004 -Torque (kolye) ve Tenius (ince)

‘A mysterious virüs’  ‘ Kommensal virüs’

• 2012 – İmmunsupresyonun potansiyel belirteci 

Normal sınır; 102-103 kopya /mL. 



TTV

Brani P, et al. Viruses 2025; 17:334

ORF1
Kapsid+HRV

transkripsiyondan sorumlu

ORF2
İmmunite regülasyonu
İnflamatuvar yanıt (+)

ORF3 
TTV-derived apoptosis-inducing protein 
transkripsiyonu

ORF4
Diğer tüm 
fonksiyonlardan 
sorumlu

 Circoviridea/ Anelloviridae ailesi
 Zarfsız, çapı 30-32 nm
 Tek zincirli, Negative polariteli
 Dairesel DNA genomu
 İkozahedral bir virus



TTV

Brani P, et al. Viruses 2025; 17:334

Eylül 2023 - ICTV

34 cinse ait 173 tür

Butkovic ve ark. 
‘commensaviricota’ 
olarak yeni bir filum 

(ORF1 protein analizi)



TTV

Brani P, et al. Viruses 2025; 17:334

9 tür insanı enfekte edebilir

İnsan viromunda kommensal virus

• Anellovirusların % 97’si
• SON alıcılarında;

kan viromların - % 68  



TTV ( Torque Teno Virus)

Brani P, et al. Viruses 2025; 17:334

• Hangi dokularda ?? 

T ve B lenfositler
Monositler

NK hücreleri
Granulositler

Diğer PNL

Karaciğer 
Safra 

Akciğer
Lenfoid doku

Dışkı
İdrar/Semen

Kemik iliği
Orofarengial / tükrük bezleriÖzellikle 

Sağlıklı 
kişilerde  

MSS

(CD15+)





Bulaşma yolu

• Virus genetik çeşitliliği ?

• Horizontal bulaş

Parenteral- transfüzyon

Oral- fekal bulaşma 

Tükrükte (+)

Cinsel yol ?

Brani P, et al. Viruses 2025; 17:334



Bulaşma yolu

• Vertikal bulaş

Umblical kord (-)

Anne sütü (+)

• İlk ay – dışkı örneği (+)

• 2. ay – kan (+)

• 6-12. ay (+) maksimum

• Çocuk immun sisteminin matürasyonuna katkı (+)

Brani P, et al. Viruses 2025; 17:334



TTV- İmmun sistem

• Kültür sistemi yok

• TTV plazmidi ile enfekte
İnsan hücre dizisi (COS1, HEK 293, L428) verisi 

• ORF2 fonksiyonu en iyi tanımlanan protein
NF-kB aktivasyonunu baskılar
NF-kB p65 ve p50 alt birimin h. nük. translasyonunu önler

ve IL-6, IL-8, Siklooksijenaz-2 (COX-2) gen 
transkripsiyonunu baskılar 

• Virus replikasyon hızı – bağışıklık sistemi genel fonksiyonunun izlemi 



TTV- İmmun sistem
• Patojen tanıma reseptörleri (PAMP); 

İnflamatuvar/immünolojik yanıtı tetikler
Granülositler – rezervuar ?? persistan

• TLR-9 ile metillenmemiş Guanozin-Sitozin
dinükleotidlerini tanıma sonucu;

Pro veya anti-inflamatuvar sitokin üretimi tetiklenir

• miRNA’lar kodlar

• Genogrup / Tür farklılığı ??



TTV-Tanı
• Moleküler yöntemler

Kantitatif PCR – En yaygın kullanım

Nested PCR
Digital droplet PCR (ddPCR)
Yeni nesil dizileme (NGS) 
Metagenomik yaklaşımlar
CRISPR tabanlı tanı yöntemleri
Point-of- care testler ( hasta başı) -

potansiyel



TTV-Tanı
• Kültür - YOK

• Serolojik yöntemler; 

ELİSA tabanlı testler

Seropozitiflik-Viral yük arasında düşük korelasyon

Viral genetik değişkenlik
Bağışıklık sistemi ile etkileşim belirsizliği
Güvenilir antijenik hedef tanımında zorluk
Klinik kullanım ???



Tanı

Kan; Donor spesifik antikor fonksiyonları

TRIB1, FOXP3, kSORT, miR-142-5p, 

T hücre alt grupları, 

IFNy-ELISpot, 

B hücre ilişkili gen ve diğerleri

• İdrar: perforin, granzyme B, 

CXCL9, CXCL10, CXCR3, / CD3E, / mRNAs 

QuantiFERON Monitor®

ImmuKnow® 

Virus-specific T cells (Tvis)



https://www.ttv-guide.eu/

SOT-TTV

KLİNİK ANLAMI ???

https://www.ttv-guide.eu/


Viral yük Cutt-of veya eşik değer ???

SOT-TTV



SOT-TTV

• Çoğu çalışma gözlemsel ve tek merkezli 

• Yarısı prospektif çalışma (+)

Populasyon seçimi / Seçim yanlılığı

Düşük olay (enf/rej.) sayısı

Yetersiz etki büyüklüğü

Farklı değerlendirme

Farklı testler



Brani P, et al. Viruses 2025; 17:334

3 tane randomize kontrollü çalışma

TTVguideIT (TTVGuide TX)
,

VIGILung, ve TAOIST



Transplantation 2022; 106: 1940-1951

Böbrek nakli - Cohort

Strassl R, Schiemann M, Doberer K, et al. Quantification of torque teno virus viremia
as a prospective biomarker for infectious disease in kidney allograft recipients.
J Infect Dis. 2018;218:1191–1199

Viyana grubu – ilk prospektif kanıt

169 böbrek alıcısı  - eşik değer çalışmadaki median kullanımı 

Her log TTV yük artışı – enfeksiyon olasılığında % 11 artış

BKV- CMV- Fırsatçı patojenler  



Transplantation 2022; 106: 1940-1951

Böbrek nakli –Vaka kontrol

Maggi F, Focosi D, Statzu M, et al. Early post-transplant torquetenovirus viremia 
predicts cytomegalovirus reactivations in solid organ transplant recipients. Sci Rep. 
2018;8:15490.

Pisa grubu – CMV viremisi ile ilişki

280 Alıcı - böbrek (146) veya kc (134) alıcısı  -
Nakil sonrası 0-10. gün TTV yükü CMV DNA (+) alıcılarda yüksek

Eşik değer 3.45 log DNA kopya/ml (duyarlılık % 83)



Transplantation 2022; 106: 1940-1951

Böbrek nakli –Vaka kontrol

Schiemann M, Puchhammer-Stöckl E, Eskandary F, et al. Torque teno
virus load-inverse association with antibody-mediated rejection after
kidney transplantation. Transplantation. 2017;101:360–367.

Biopsi zamanı TTV yükü ve rejeksiyon arasındaki ilk kez ilişki (+)

Donor spesifik antikor pozitif ??? Bias ??

Strasbourge

Leiden

Viyana 



Transplantation 2022; 106: 1940-1951

Böbrek nakli - Cohort

Madrid

Viyana 

Rejeksiyon varlığında TTV yükü daha düşük



Transplantation 2022; 106: 1940-1951

Viyana

Viyana

Pisa

Madrid

Nakilden 3 ay sonra 4.6-6.6 log 10 c/mL
ilk yıl enf ve rejeksiyon riskini azaltmak için optimal aralık



Transplantation 2022; 106: 1940-1951

Akciğer nakli

Eşik değer : 9.3 log10 c/mL,

Enfeksiyon gelişimini öngörmede;,
Duyarlılık %54, özgüllük %91

Kronik akciğer allogreft disfonksiyonu (CLAD) olanlarda;
İlk prospektif cohort – postop 3 yıl

Eşik değer : 7.0 log10 c/mL- 9.5 log10 c/mL

TTV yükünde her log artışı enf.  da  5.05 kat artış

Viyana

Freiburg

Viyana



Karaciğer Nakli

Transplantation 2022; 106: 1940-1951

İsviçre :

Biyopsiyle doğrulanmış ilk kez TTV- rejeksiyon arasındaki ilişki (+)

Postop. ilk yıl içinde; rejeksiyon insidansı
TX sırasında TTV saptanan alıcılarda (%21), 

TTV negatif olanlardan (%70)

İspanya:

Klinik endikasyonla yapılan biyopsi grubunda, 
Rejeksiyon olanlarda TTV düzeyi daha düşük

Eşik değer:5.6 × 10⁴ c/mL
Duyarlılık %100, özgüllük %77, NPV %100, PPV %38

İdrar BKV DNA’sı ile
Serum TTV yükü arasında pozitif bir korelasyon (+) 

ancak BKV viremi ile TTVarasında bir ilişki yok

CMV –TTV yükü arasında ilişki var / yok

TTV ile enfeksiyöz olaylar arasındaki ilişkinin sınırlı



EU CT-Number: 2022-500024-30-00

6 ülke – 13 Akademik merkez

Ağustos 2022- Nisan 2025 

260 stabil, düşük immünolojik riskli alıcı

Çalışmaya alınma kriterleri

1. Böbrek nakli olmak
2. Adult (18 yaş ve üzeri)
3. Nakil sonrası 93 gün izlem
4. TAC temelli immunsupresyon
5. Standart merkez protokolü
6. Bilgilendirilmiş onam almak 

Viyana



EU CT-Number: 2022-500024-30-00

Taramada viral yük TTV 4.6 log10 c/mL altında;  dışlanmış

Optimal aralık ;  4.6  - 6.2 log10 c/mL.

6 haftada bir TTV-DNA izlemi



EU CT-Number: 2022-500024-30-00



https://www.ttv-guide.eu/

• Kişiselleştirilmiş bağışıklık baskılanması protokolü 

• TTV izlemi – Enf. ve rejeksiyon oranında azalma

• Yeni klinik uygulamalar Otoimmun hast. Malignite ? 

• Eşik değer 4.6  - 6.2 log10 c/mL.

https://www.ttv-guide.eu/


RKÇ

Halen devam ediyor



TAOIST – Fransa 

Nakiden sonraki 2. yıldan itibaren her 3 ayda bir izlem;

TTV izleminin kişiselleştirilmiş immunsupresyona katkısı ??

Geç dönem biyobelirteç mi ?? 

Birincil sonlanım; rejeksiyon, ,enf., kanser, greft kaybı
2028

İkincil sonlanım; Maliyet etkinliği ? 
2031 Tedaviye uyumun izlemi ??



VIGILung Avusturya- Almanya

• Çalışmaya alınma kriterleri

• Nakilden 21-42 gün sonra 18 yaş üzeri hastalar
• Takrolimus bazlı immunsupresyon
• Randomizasyonda TTV ( > 2.7 log 10 c/mL)
• Çalışma boyunca gebe kalmamak

144 hasta randomizasyonu (+)

Birincil sonlanım Bir yıl sonra GFR izlemi

İkincil sonlanım: Böbrek fonk.
Allograf fonk., rejeksiyon insidansı
CLAD, greft rejeksiyonu, enf. 

Toksisite
Greft fonksiyonu izlemi



VIGILung

The Journal of Heart and Lung Transplantation 44 (2025) S 72

• Çalışmaya alınma kriterleri

• Nakilden 21-42 gün sonra 18 yaş üzeri hastalar
• Takrolimus bazlı immunsupresyon
• Randomizasyonda TTV ( > 2.7 log 10 c/mL)
• Çalışma boyunca gebe kalmamak
•

• Eşik değer : 7 - 9.5 log10 c/mL

• Primer sonlanım; 12. ayda GFR izlemi ???



VIGILung
The Journal of Heart and Lung Transplantation 44 (2025) S 72

NCT04198506

2020-2023
146 hasta

median GFR 66 ml/min/1.73m2

51 hasta alemtuzumab induksiyonu
5 (%3) ex 

TTV - Immunsupresyon daha fazla azaltıldı
GFR; -10.9 ml/min/ 1.73m2

Rejeksiyon; % 14 
Hastane yatışı % 61
Enfeksiyon %32

-11.6 ml/min/ 1.73m2

% 11 
% 49

% 18



33 renal Tx, 100 kan donorü

In our patients the virus did not have an important effect on renal graft
rejection and did not cause liver injury. However, the question of
whether TTV infection may affect graft survival requires further long-
term investigation in larger groups.



Türkiye’de TTV

Kalyon S, Bayram Y, Kutoğlu K, et al. Kronik Hepatit B ve C’li Hastalarda 
TTV(Tork Teno Virus) İnsidansı Okmeydanı Tıp Dergisi 2012; 28(1): 8-13

Bulut Y, Andiç Ş. TT Virusun ORF2b Geninin Klonlanması 
F.Ü.Sağ.Bil.Tıp Derg. 2014; 28 (2): 63 - 66 http://www.fusabil.org 

Erensoy S, Sayiner AA, Türkoğlu S, Canatan D, Akarca US, Sertöz R, Ozacar
T, Batur Y, Badur S, Bilgiç A. TT virus infection and genotype distribution in
blood donors and a group of patients from Turkey. Infection. 2002
Oct;30(5):299-302. doi: 10.1007/s15010-002-2185-z. PMID: 12382090.

Kalkan A, Ozdarendeli A, Bulut Y, Saral Y, Ozden M, Keleştimur N, Toraman
ZA. Prevalence and genotypic distribution of hepatitis GB-C/HG and TT
viruses in blood donors, mentally retarded children and four groups of
patients in eastern Anatolia, Turkey. Jpn J Infect Dis. 2005 Aug;58(4):222-
7.
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Türkiye’de TTV

B. O. Peker Et Al. , "Investigation of Torque Teno Virus (TTV) DNA as an
immunological and virological marker in pediatric hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) patients," MICROBIAL PATHOGENESIS , vol.149, 2020

T. Teke Et Al. , "The role of torque teno virus (TTV) viremia in 

sarcoidosis etiology," KUWAIT MEDICAL JOURNAL , vol.51, no.2, 

pp.157-162, 2019

B. O. PEKER Et Al. , "Torque Teno Vırus DNA Investigation For Both
Immunologic And Virologic Marker In Pediatric HSCT Patients," Uluslarası
Xxxvııı. TÜRK MİKROBİYOLOJİ KONGRESİ , Antalya, Turkey, Pp.240, 2018

Dağcıoğlu Y, Altuner Z, Bulut Y, Barut HŞ. Tokat ili kronik Hepatit B 
enfeksiyonlu hastalarda Tork Teno virüs ve Hepatit D virüs araştırılması. Turk
J Clin Lab 2019; 11: 314-318.



SONUÇ

• Sağlıklı insan viromunun komensal bileşeni

İmmun yanıtın potansiyel bir izlem belirteci 

Nakil öncesi ve sonrası İzlem ?

TTV viral yük, Transplante edilen organ ?  

Böbrek ve Akciğer nakli ile RKÇ verisi (+)

• Evrensel klinik eşik değer henüz YOK

• Tanıda moleküler yöntemler (+) 

Prospektif Randomize Kontrollü 
İzlem Çalışmaları GEREKLİ





TTV


