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1. GiRi~ VE AMA<,:LAR 

T ransplantasyon somasl uygulanan iyatlOjenik immiinsiipresyonun 

komplikasyonlarllldan birisi de viral ve bakteriyel infeksiyonlann slkhgllll ve 

ciddiyetini artrrmasldll. Bu sebeple tlansplant ahcrlarllllll operasyon oncesi ve 

somaslllda hayatl tehdit edici infeksiyonlara neden olan viral ve bakteriyel etkenler 

aSOlsll1dan izlenmesi gereklidir (I). 

Herpesviruslar, transplantasyon somas I ahclda graft kaybl ya da olUm ile 

sonusolanabilecek infeksiyon etkenlerinin ba~lllda gelmektedir Human herpesvirus 8 

(HHV 8), 1994 Ylhnda tal1lmlanan ve Kaposi sarkomu, Multisentrik Castleman 

Hastahgl (MCH) ve Primer Eftizyonlu Lenfoma (PEL) ile ili~kisi kal1ltlanml~ 

onk~jenik potansiyele sahip bir herpesvilustur. Kaposi sarkomu, HHV 8 

infeksiyonunun endemik olarak goriildiigii bolgeler dl~lllda kalan yerlerde dogal veya 

iyatlojenik immiinsiipresyonu olan ki~ilerde goriilmektedir Transplant ahcrlarlllda en 

slk gorUlen ttimorlerden birinin Kaposi sarkomu oldugu dikkate ahndlgll1da, 

transplant ahCISlllll1 HHV 8 selOlojisini bilmenin onemi oltaya ylkmaktadll 

Diinya soaplllda HHV 8 seroprevalansl bolgelere ve Ulkelere gore biiyUk 

fiuklrllklar gostermektedir Amerika Birle~ik DevletIeri, ingiltere, Batl ve Kuzey 

Avrupa iilkelerinde HHV 8 seroprevalansl %1-5 civarllldadn (2, 3, 4).. italya ve 

Yunanistan gibi Akdeniz iilkelerinde HHV 8 selOprevalansl %4-35 arasll1da 

degi~mektedir (2, 3, 5). Affika'da selOprevalans sook yiiksektir ve %30-60 olarak 

bildil ilmektedir (3, 5) DUnya yapll1da ise en dii~Uk selOprevalans Olanlan Asya 

Ulkelerinden bildirilmektedil (6,7) 

HHV 8 ba~ta cinsel yol ohnak iizele tUkrUk ve yakll1 temas ile 

bula~abilmektedil Aynca yok nadiren de olsa kan ve kan UrUnleri, organ 

lransplanlasyonu ile bula~ da bildirilmektedir (5, 8) 

HHV 8 diger herpesviruslar gibi dokularda latent olarak kaldlgllldan, 

iyallOjenik immUnsiipresyon gibi vUcut direncinin azaldlgl dur umlarda reaktive 

olarak ye~itli klinik durumlara yol asoabilil Bu sebeple KazanrJml~ immiinyetmezlik 

sendlOmlu (Acquired Immunodeficiency SyndlOl11e:AIDS) hastalar ve organ 

transplantasyonu yaprJan hastalar HHV 8 infeksiyonu aylsllldan lisk altllldadn. 



AIDS'lu hastalarda ve transplant ahcIlallnda transplantasyon somasl en slk gorlilen 

!limor Kaposi sarkomll'dur (9,10, II, 12) 

Organ transplant ahcIlarll1da HHV 8 ile ilgili yapIlan ~ah~malarda slkhkla 

Kaposi sarkomu olgulall ele a11l1l11l~tIl Ancak son zamanlarda HHV 8 ile Kaposi 

sarkomu arasll1daki ili~ki net olmak Oltaya konulduktan soma ara~tJrlnacIlar 

tl3nsplant ahcIlallnm HHV 8 selOlojilerini inceleyen ~ah~malara yonelmi~lerdir 

Kaposi sarkomu'nun endemik olarak gorUldligii bolgeler ile HHV 8 selOprevalansll1m 

yliksek oldugu bolgelerde transplant ahcIlallnda Kaposi sarkomu daha slk Oltaya 

yil(Jnaktadn. Transplant ahcIlallnda HHV 8 selOprevalansl italya'da %20-26, 

Fransa'da %1-3, Polonya'da %1 olarak bulunmu~tur (13, 14, 15, 16). Simdiye kadar 

Tlirkiye'de Kaposi sarkomu olgulall hariy toplumda ya da transplant ahcllarmda 

HHV 8 selOprevalansl ile ilgili bir yah~ma yapIlmaml~tn. 

Bu yah~mada amaCll11lZ; Akdeniz Universitesi Tip FakUltesi Organ Nakli 

Melkezi'nde bobrek nakli yapIlIl1I~ ahCJlarda, kan donorlerinde ve bobrek 

donorlerinde HHV 8 selOprevalansll1l saptamak, Kaposi sarkoll1u a<;lsll1dan riskli 

olglliall Oltaya koymak ve lilkemizde bll konllda bllndan soma yapIlacak yall~l11alara 

l~lk tlltmaktll 
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2. GENEL BiLGiLER 

2,.1. Tarih~e ve Taksonomi 

Kaposi sarkomu; ilk kez 1872 yIlll1da Macat detll1atolog MOlitz Kaposi 

tarafmdan tanllnlanmt~, vaskiiler hUcrelerden kaynaklanan ve stkhkla cildi nadiren is: 

organlall ve lenf nodlallllt tutan bir tiimordUr (17, 18, 19, 20) BindokuzyOzseksen 

yllmdan once Dogu Avrupa ve Akdeniz Olkelerinde ya~ayan ya~lt erkeklerde klasik 

Kaposi satkoll1u tanllnlanll1r~tll Aynr yIllarda Afi'ika Olkelerinde ya~ayanlarda 

endemik Kaposi sarkomu ve imll1UnsOprese Olgan transplant altcIlarll1da iyatrojenik 

Kaposi sarkomu vakalan bilditilll1i~tir (17, 21, 22, 23). 

Bindokuzyiizseksen ytlllllll ba~larll1dan itibaren Amerika Birle~ik Devleti'nde 

(ABD) AIDS'lu geny homoseksiiel erkeklerde yaygll1 ve agresif seyirli Kaposi 

satkomu olgulan saptanmt~ ve epidemik Kaposi satkomu olatak adlandllllnll~tll 

Human Immunodeficiency virus-I (HIV-I) ile infekte homoseksUel erkeklerin 

yakla~tk %30'unda AIDS ile ili~kili Kaposi sarkomu geli~mektedir (22, 23) Yapiian 

epidemiyolojik 9alt~malar t~tgll1da bu nadir gorUlen malign tiimoriin etiyolojisinde 

infeksiyoz bir ajanm olabileceginden ~Uphelenilmi~tit BindokuzyUzdoksandort 

yIlll1da Chang ve Moore adlt iki ara~tllmaCt, AIDS ile ili~kili Kaposi sarkomu olan 

bit hastanlll doku orneginde herpesvirus yaptsll1a benzer DNA dizileri saptamt~lardll. 

ilk kez tanllnlanan bu virus, onceleri Kaposi sarkomu-ili~kili herpesvitus olarak 

adlandllth11l~ ve daha sonta ~u ana kadar tanllnlanan sekizinci herpesvirus 

olmasmdan dolayt Human herpesvirus 8 (HHV 8) adlllt almt~ ve gammahet pesvirus 

grubundaki Epstein-Ban virus (fBV) ve Herpesvirus saimiri (HVS) ile benzerligi 

tanllnlanmt~tll (3, 5, 21, 24, 25). Kaposi sarkomu etiyolojisinde 101 oynadtgt Oltaya 

konulduktan soma, HHV 8'in Primer efUzyonlu lenfoma ve Multisentrik Castleman 

hastaltgt ile ili~kisi de kanrtlanll1t~tll (19,23,24) 

2,.2 .. Virusun GenelOzellikleri 

HHV 8, Herpesviridae fillnilyasll1da yer ahr. Herpesviruslar, zarflt, konak 

hUcre yekirdeginde replike olan DNA viruslandll ve doku t1Opizll1i, patojenite ve 

laboratuvarda kUIWr ko~ullarmdaki davrant~ ozelligine gOte; alfa, beta ve 

3 
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gammaherpesviruslar olarak iiI' grupta slIllflandmlular. Gammahetpesviruslann gene I 

ozellikleri; lenfoid dokuda replike olmalan ve bu dokulatda latent olatak kalmalandtt 

(23, 25) HHY 8, gammahetpesviruslat grubunda Rhadinovirus cinsi iyinde yer altr 

(<;:izelge 2 I) 

Herpesviridae 

<;:izelge 2 I Herpesviruslann Stntflandmlmast (18, 21, 23, 24, 25) 

t----Alphaherpesvitinea 

/---- Betaherpesvirinea 

C 
Simplexvirus 

Yaricellavirus 

C Cytot1legalovitus 

Roseolovirus 

C 
Lymphocryptovirus 

L-__ Gammaherpesvit ine 

Rhadinovitus 

I Herpes simplex virus 1 (HSV-l) 
Herpes simplex virus 2 (HSV-2) 

I Varicella-zoster virus (VZV) 

I Cytomegalovirus (CMV) 

I Human herpesvirus 6 (HHV 6) 
Human her pesvirus 7 (HHV 7) 

I Epstein-Barr virus (EBV) 

I Human herpesvirus 8 (HHV 8) 

HHY 8, yakla~tk 120-150 nm yapmda yift sannal bir DNA virusudur. DNA 

iyeten yekitdek, 162 hekzagonal kapsomerden olu~mu~ 110 nm yapmda ikozahedtal 

bir kapsid ile saltlmt~ttt (5, 18,20,26) Kapsid dt~tnda, tegiiment veya matriks olarak 

adiandtttian bir tabaka ve en dt~(a hepsini yevteleyen lipid zarf bulunur (Sekil 2.1) 

Kapsid, dort yaptsal ptOteinden OIU~Ul Bunlardan iiyii, Open Reading Frame (ORF) 

25, 26 ve 62 gen bolgeleri tataftndan kodlantt ve alfahetpesviruslar ile 

betahetpesviruslartn kapsid proteinlerine yaptsal olatak onemli derece benzer ORF 

65 gen bolgesinin kodladtgt kapsid ptOteini ise farkltdtt (5,23) 

4 



~ekil 2. L HHV 8'in ~ematik yaplsl (httpllwww.pmorg/models/kshvpng! adresinden 

ahnml~tlr) 

Zarf glikoproteinleri 

Zarf-----. 

Matriks 
(tegument) 

Genom 

Kapsid 

Viral genom, lineer yaplda <;itt sarmal DNA molekiiliinden OIU~UI HHV 8 

genom yaplSl dige! garnmalJerpesviruslara benzer Genom 165 kb DNA i«erir. Sant!al 

bOlgede 140.5 kb biiyiikliigiinde, Guanine Cytosine (G+C) i<;erigi % 53. 5 olan tek bir 

segment yer aliI Bu santral segmenti, G+C i<;erigi % 845 olan ve 35- 45 kez 

tekrarlayan 80.1 bp'lik birimlerden olu~mu~ segment <;evreler (10., 20., 27) Santral tek 

segmentte, 85 civarmda ORF gen bOlgesi yer ali!.. Bu ORF yapilarmdan 66 tanesi, 

Rhadinovirus cinsi i<;inde yer alan HVS ile homolog yapldadir HHV 8, arninoasit 

seviyesinde EBV ve HVS ile %30.-50. benzer yapldadu (Io.). 

Sadece HHV 8'de bulunan genler "K genleri" olarak adlandmhr HHV 8 , 

genomunda replikasyon ve virion olu~umunda gorevli genlerin yanl sua hiicresel genIer 

ile yapisal ve fonksiyonel olarak benze! homolog genIe! de bulunur. Bu genIer 

muhtemeIen viral geli~im esnasmda konak hiicreden almnu~tu Bu genler, niikleotid 
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l11etabolizl11asll1da gorevli enzimler veya hUcre bUyUl11esini regUle eden ya da il11l11Un 

sistem ile etkile~en proteinleri kodlar (10,20,23). 

HHV 8 genol11undaki K I gen bolgesi aminoasit seviyesinde %40 hukhhk 

gostermektedir.. Bu fmkhhklara gore; HHV 8'in A, B, C, D, E ve N olarak 

adiandlllian altr alt tipi tanllnlal1lm~tll A ve C alt tipleri AVlllpa'da, ABD'nde ve 

Batl Asya'da, Bait tipi ise Afiika'da baskll1 olmak gorUlUrken, diger alt tipler 

AVllstralya ve GUney Al11erika'da nadil gorUlmektedir (5,10). 

2 .. 3,. Patogenez 

Diger herpesvirus 1m gibi HHV 8 de dokulmda, ba~hca B lenfositlerde ve 

endotel hUcrelerinde latent olmak kalll ve zaman zaman litik replikasyon dongUsUne 

girerek reaktivasyona sebep olllrim (19, 20, 28). HHV 8'in tropizm gosteldigi digel 

hiicreler; keratinositler ve kemik iligi stromal hiicreleridir (10) Latent olarak infekte 

hiicrelerde HHV 8 genomll epizomal fOlmda blllunlll Diger gal11l11aherpesviruslara 

benzer ~ekilde, Ori-P adl verilen DNA sekansl varllgll1da epizol11, hUcrelelde 

pelsisten olarak kalrI HHV 8'de Ori-P bolgesi DNA sekansll1l11 5' ucunda yer alrI 

Bll DNA dizisi, UI' kopya terminal tekrar dizisinden OIU~lll ve 600 bp 

biiyUklUgiindedir (20, 23, 29) Replikasyon esnasll1da, vilal DNA lineer forl11da 

sentezlenir (23, 29). 

HHV 8 gen yaplsl tam olarak ortaya konulmu~tur.. HHV 8 genlerinin 

kodladlgl proteinler, infeksiyonun fiukh a~al11alannda gorev allliar (<;:izelge 2.2). 

HHV 8, konak hiicre bUyUmesinde dUzenleyici etkileri gosterilmi~ yedi latent gene 

sahiptir Latent gen UrUnleri, genel anlamda hUcre siklusu ve apopitozise etki ederek 

latent infeksiyonun deVal11ll1l saglarlal (20,30). Bunlaldan ORF 73, ORF 72 ve K13 

ayl1l gen lokUsOnde yer alrr HHV 8 genomunda yel alan ORF 73 geni, 1162 

aminoasitten olu~an, yUksek l110lekUI aglllrkir latent nOkleer antijen-I'i (LNA-I) 

kodlaI LNA-I, HHV 8 genol11unun epizol11al formda persisten olmak kall11aSIl1I, 

viral ve hOcresel gen ekspresyonunu dUzenler Aynca hiicle boliinl11esi esnasll1da 

viral genomun konak hiicre kromozomuna integre OlmaSll1l saglar (1O, 19, 40) 

Spesifik antikorlann kullanlldlgl immOnfloresan testlerde (IF A) kUI'Uk, filzla saYlda 

subniikleer noktaclklar ~eklinde goriiliir (20). ORF 73 geni tarafll1dan kodlanan 
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LNA-I proteini transkiipsiyonu hem aktive eder hem de baskJlar TUmor sUpresor 

genleli p53 ve RBI'i bloke eder ve apopitozisi engeller, hUcresel transfol1nasyonu 

stimlile eder (10,20,31) LNA-l aynca konak hUcre kromatini, histon plOteini ve 

DNA ile etkile~ime girerek viral epizomun konak hiicre genomuna baglanmasll1da 1'01 

oynar (10, 31) 

ORF 72 geninin kodladlgl viral siklin-D (vilal cyciin-D:vCyc), hiicresel 

siklin-02 protei nine %54 oranll1da benzer vCyc, hUcre plOliferasyonunu diizenler, 

hiicre siklusunu stil11Ule eder ve latent viral genomun replikasyonunu saglar vCyc, 

hUcre siklusunun ge~itli a~amalannda kontrol mekanizmalanna etki ederek, HHV 8 

ile i1i~ldli oldugu kal1ltlanml~ malign olaylann patogenezinde gOlev all! (18, 23) 

Oiger latent genlerden Kl3 geninin kodladlgl viral FLlCE-inhibit6r proteini (viral 

FLlCE-inhibitory protein:vFLlP) apopitozisi inhibe eder. vFLlP, Kaposi salko!11u 

patogenezinde onel11li role sahiptir Bu protein Kaposi sarkomu'nun ileri evre 

lezyonlannda saptanml~ ve apopitozisi inhibe ettigi gosterilmi~tir (30). K 12 geninin 

kodladlgl kaposin A ploteini hUcrenin transformasyonu ve karsinogeneziste 1'01 oynar 

Latent niikleer antijen-2 (LNA-2) ploteini KIO 5 geni taraflJ1dan eksprese edilir ve 

p53 araclh transaktivasyon ve apopitozisi inhibe eder. LNA-2 proteini latent 

infeksiyon esnaslJ1da sadece B lenfositlerden eksprese edilir, Kaposi salkomu 

dokusunda bulunmaz K 15 geninin kodladlgl lizozo!11 ile ili~kili membran proteini 

(lysosome-associated membrane protein:LAMP) ise hUcre bUyUmesinde gorevli 

proteinler ile etkile~ir (22, 23). 

Latent virus leaktive olarak lilik replikasyon siklusuna girebilir Litile 

replikasyon esnasmda eksprese edilen genlerin fonksiyonlan, viral progeni olu~u!11u 

ve konak antiviral CeVablJ1111 inhibisyonu ~eklinde ozetlenebilir.. Bu gen iilUnleri 

kom~u hUcreleli etkileyerek ya da hiicle i9i sinyalleri inhibe ederek gOlev yapatIar. 

Litik siklus aktivasyonu i9in HHV 8 ORF 50 geninin kodladlgl Rta (Lyta) proteini 

geleklidir. HHV 8 reaktivasyonunda hOcresel fakt6r1er de onemlidir Hiicresel 

protein lei den cAMP baglaYlcl protein (cAMP response element binding 

protein:CREB) ve proto-onkojen proteini (c-Jun), Rta'ya baglanatak Rta bagll11h 

tt anskr ipsiyonu at tIl'll. 
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ORF 50, K8, ORF 57 ve ORF 45 gibi ilk grup genler, litik replikasyon 

indUksiyonundan hemen soma eksprese edilir indUksiyon somaSl lO'uncu saatte, 

ORF 9'un kodladlgl DNA polimeraz ve ORF 59'un kodladlgl Ureti111 filktOrU 

(processivity factor:PF-8) gibi viral DNA replikasyonunda etkili proteinler sahnll'. 

Vine ilk 10'uncu saatte eksplese edilen ORF 10, ORF II, ORF 58 ve ORF 6Tnin 

kodladlgl proteinler viralreplikasyonun en erken evrelerinde gorev alnlar Genellikle 

litik infeksiyonunun ba~langrcrndan 24 saat sonrasrnda ise yaprsal genler ve virus 

olgunla~masrnda gorevli genler eksprese edilir Kaposi sarkomu geli~en ya da 

geli~me riski yUksek olan hastalarda HHV 8 litik antijenlerine kar~l yUksek titrede 

antikor saptanmaktadll' Litik infeksiyon esnasrnda ekprese edilen gen UrUnleri 

parakrin mekaniz111alar araclhgl ile Kaposi sarkomu erken hiperplazi eVlesi 

patogenezinde rol oynamaktadll' (23, 30). 

Herpesviruslat ve Poxviruslat gibi bUyUk DNA viruslall, hUcresel proteinler 

ile homolog yaplda proteinleri kodlayan genler iyerirler HUcre regUlasyonu ve sinyal 

iletiminde gorevli hUcresel genlerin homologlall genellikle DNA replikasyonu 

oncesinde viral transaktivatorlerden soma eksplese edilil (19). HHV 8 geno111unun, 

litik siklusta eksprese edilen gen UrUnlerinden biri proto-onk~jen proteini olan viral B 

hUcre losemi proteini-2'dir (viral B cell leukemia protein:vBcl-2} Bu plotein hem 

apopitozisi inhibe eder, hem de litik replikasyon esnasrnda DNA replikasyonuna kal~l 

konak ya111t111l inhibe ederek virusun progeni olu~tUlmasrna olanak saglayacak ~ekilde 

hUcre ya~amrnl uzatn (30). 

HHV 8 insan interferonlall ile homolog olan dort gen UrUnUne sahiptir 

Bunlardan ORF K9 viral interferon-I'i (vIRF-I) kodlarken, ORF KII viral 

interferon-2'yi (vIRF-2), ORF K1O.5 ve KIO'7 viral interferon-3'U (vIRF-3), ORF 

KIO ve KIO.I ise viral interferon-4'(j (vIRF-4) kodlar. Bu viral interferonlat, Tip 1 

ve Tip 2 interferonu bloke ederek konakta interferon aracIll transkripsiyonu engeller 

(30} 

HHV 8'e ait K3 ve K5 genleri, aminoasit seviyesinde %40 benzerlik 

gostelirlel ve kodladlklall proteinler hUcrelerdeki doku uygunluk ant\ienleri (Major 

histocompatibility complex-I :MHC-l) molekUlleri ile etkile~irler ve MHC-l 
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11l0iekOllerinin dUzeyini azaltular K5 proteini, insan lokosit antijeni-A (human 

leukocyte antigen-A:HLA-A) ve insan IOkosit antijeni-B (human leukocyte antigen­

B:HLA-B) dUzeyini, K3 proteini ise insan lokosit antijeni-C (human leukocyte 

antigen-C:HLA-C) ve insan lokosit antijeni-E (human leukocyte antigen-E: HLA-E) 

diizeyil1i azaltll AYllca K5 proteini, intiaselliilet adhezyon molekiilU-1 (inttacelluiel 

adhesion molecule-l :ICAM-I) ve B7-2 dUzeyini de azaltll ve boylece dogal oldOriicO 

(natural killer:NK) hUcre mactli silotoksisiteyi inhibe eder (30) 

HHV 8'in kodiadigi viral G-protein baglaYIci Ieseptiit ptoteini (vital G­

protein coupled receptO!:vGPCR), insan intetlokin-8 (lL-8) teseptorleri ile benzerlik 

gosterir Bu protein hem transformasyonda gOlev aln, hem de vaskiilel endotelyal 

bOyOme faktorU (vascular endothelial growth facto! :VEGF) SallllImll1I artun. VEGF, 

hem otoklin bir bOyUme faktiirUdOr hem de anjiyojeniktir ve Kaposi sarkomu 

patogenezinde rol oynm (30) 

HHV 8'in K6, K4 ve K4 1 genleri, vitalmajO! intrensek ptotein-I (viral major 

intrinsic pI otein-I :vMIP-I), vital majO! intrensek pI otein-2 (viral major intt insic 

prolein-2:vMIP-1I) ve viral majO! inttensek prolein-3 (viral majO! intrinsic protein-

3:vMIP-III) adl verilen Oy kemokin kodlar. Bunlar hOcresel kemokinlere benzerdir, 

anjiyojenik etkiye sahiptirIer ve Kaposi sarkomu patogenezinde rol oynarlar Viral 

infeksiyonlara konak cevablllda lemel olmak yardimci T lenfositler-I (T helper-I:Th­

I) gorev aInlar ve bazi viruslar Th-l cevabrl1l sIl1nlamak iyin ye~itli mekanizmalm 

geli~tinni~tiL Yardimci T-2 (T he1per:Th-2) hOcrelerinden salll1an sitokinlet Th-l 

CeVabll1I azaltll. Th-2 hlicrelelinde bulunan vMIP resep16rieti macIiIgi ile HHV 8 

kel11okinleri, HHV 8 ile infekte hUcreleri Th-l im1110n yal1ltllldan kO!urlat (30) 

HHV 8 litik infeksiyon esnaslllda viral intetiokin-6 (vll-6) liretir vIl-6, B 

hOcre ya~am sOresi ve proliferasyonunu artllan insan interiokin-6 (lL-6) sitokinine 

benzet yapidadn Bu sitokin, plazma hOctelerini apopitozisten kO!ut ve myeloma 

hlicieleline plOlifetasyonlinu ba~latll (30) Kaposi smkomu olglllannda vIL-6, igsi 

hOcrelerden degil de hematopoetik ve lenf nodu hUcrelei inden eksptese edilmektedil 

ORF K 1, HHV 8 genomllnda en solda yet aln ve bit ttansmembtan plOteinini 

kodlm Bu protein sitokin saItnImll1I sti1110le eder (18) 
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HHV 8 ile infekte Kaposi sarkomu oneU hUcreleri, monositler ve B 

hUcrelerinde gamma-inter felOn (y-IFN) gibi inflamatuvar sitokinlel ile HHV 8 

reaktivasyonu gel<;:ekle~ir HHV 8 erken litik genlerieksprese edilir HHV 8'in 

eksprese ettigi vIL-6'nm etkisi ile VEGF artar VEGF etkisi ile anjiyogenezis 

gergekle~ir ve eksplese edilen digel gen UrUnleri araclligl ile HHV 8 ile infekte bu 

hiicreler Kaposi sarkomu igsi hiierelerine fiuklila~lllar (28). 
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<;:izeIge 2.2. HHV 8'e ait genlerin kodladlgl onemli proteinler ve fonksiyonlan (3, 8, 30) 

Gen yap,sl Protein tirtin Fonksiyonu Ekspresyonu 

ORF4 Kompleman baglayan protein Litik replikasyon 

K1 B hOere slnyal aktivasyonu, onkojenik Litik replikasyon 

ORF6 ssDNA baglayan protem DNA replikasyonu Litik replikasyon 

ORF 8 Glikoproteln B Glikoprotemlen vlnona yerle~tirir Litik replikasyon 

ORF9 DNA polimeraz Litik replikasyon 

K2 v1L-6 Anjiyojenik, otoknn bOyOme laktorO Litik replikasyon 

ORF2 Dihidrololat redOktaz Timidilat yaplml Litik replikasyon 

K3 MHC sln!1 I reseptorlennln azalmasl Litik replikasyon 

ORF 70 Timidilat sentaz Litik replikasyon 
Sitokin reseptor antagonlsti, lokosit kemotakslslni inhibe 

K4 vMIP-11 eder Litik replikasyon 

K4.1 vMIP-1i1 Anjiyojenik Litik replikasyon 

K5 MHC sln!1 I reseptorlennln azalmasl Litik replikasyon 

NK hOere araelll lizlsm Inhiblsyonu 

K6 vMIP-1 Anjiyojenik Litik replikasyon 

ORF 16 vBCL-2 Apopltozlsi inhibe eder Litik replikasyon 

ORF 17 Proteaz ve Assembly proteml Litik replikasyon 

ORF 21 Timidin kinaz Timidilat yaplml Litik replikasyon 

ORF22 Glikoprotem H Litik replikasyon 

ORF 25 Malor kapsid protein! Kapsid Litik replikasyon 

... 
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(:izeIge 2.2. 'nin devaml. HHV 8'e ait genlerin kodladlgl onemli proteinler ve fonksiyonlan (3, 8,30) 

Gen yaplsl Protein lirlin Fonksiyonu Ekspresyonu 

ORF26 Minor kapsid proteInI Kapsid Litik replikasyon 

ORF 37 Alkalin ekzonOkleaz Litik replikasyon 

ORF 39 Glikoproteln M Litik replikasyon 

ORF 40 PAF (Pnmaz ili~kili fakt6r) DNA replikasyonu Litik replikasyon 

ORF 41 PAF (Pnmaz ili~kili faktor) DNA replikasyonu Litik replikasyon 

ORF43 Minor kapsid proteIn I Litik replikasyon 

ORF44 Helikaz DNA replikasyonu Litik replikasyon 

ORF 46 Urasil DNA glukozidaz DNA onanml, DNA'dan dUTP aynlmasl Litik replikasyon 

ORF 50 Rta (Lyta) Litik transaktlvat6r Litik replikasyon 

ORF 56 Pnmaz DNA replikasyonu Litik replikasyon 

ORF 57 KS-SM Transknpslyon sonrasl gen ekspresyonunun dOzenlenmesl Litik replikasyon 

K9 vIRF-1 interferon blokajl, onkojenik Litik replikasyon 

ORF60 RibonOkleotid redOktaz Litik replikasyon 

ORF62 TRI-1 Kapsld protein! Litik replikasyon 

ORF 65 sVCA (SCIP) Kapsomer ile etkilesen protem Litik replikasyon 

K 12 Kaposln A Onkojenik Latent siklus 

ORF 71 v-FLIP Apopitozlsi inhibe eder, onkojenik Latent siklus 

ORF72 v-siklin CDK6 aktivasyonu Latent siklus 

ORF 73 Latent nOkleer antijen (LNA-1) Eplzom baglanmasl, transknpt regOlasyonu, onkojenik Latent siklus 
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2A. Replikasyoll 

HHV 8 primer olarak endotel hOcreleri ile B lenfositlere ltopizm giisterir ve 

genellikle bu hiiclelelde latent olarak kala KI, K81 ve Kl4 glikoproteinleri 

herpesviruslar arasmda sadece HHV 8'de bulunur ve zarf ile ili~kilidir Bu 

glikoproteinler, virusun baglanmasl ve hUcre iyine giIi~inde giirev ahnaktadll Hiicle 

yOzeyindeki hepar an sUlfat reseptiirierine tutunma zarfta bulunan bu glikoproleinler 

ile olmaktadll Hiicre yiizeyindeki glikozaminoglikanlar da HHV 8'in konak hiicre 

tarafindan tanll1masll1da rol oynamaktada (26, 32). ORF 22 geninin kodladlgl 

glikoprotein H virusun hOcreye yapl~l11aSI ve hiicreden hiicreye yaYlhnasll1da 

giirevlidir (33) Vilal replikasyon konak hiicrenin yekirdeginde meydana gelil 

Dola~llndaki CD45+ B lenfositleri virusun aktif replikasyonunun geryekle~tigi temel 

hOcrelerdil Periferik kan mononiikleer hUcrelerinde HHV 8 DNA saptanmasl klinik 

iinem ta~llnaktada (29). 

Latent inteksiyon esnasll1da HHV 8 genomu yok az miktarda gen eksprese 

eder Eksprese edilen bu latent genler, genomun epizomik formda persisten olarak 

kall11aSll1l, viral ve hiicresel gen ekspresyonunu dOzenlerler Bu latent genlerden 

LNA-l, hiicre biiliinmesi esnasmda viral genomun hOcre kromozomuna integre 

OimaS1l11 saglar ve biiylece genom yeni hiicrelere de aktallll11l~ olur. Litik 

replikasyonda ilk eksprese edilen genler, ORF 50 (Rta), K8 (Zla) ve ORF 57 (post 

transkripsiyonel gen ekspresyonu diizenleyici protein i) gibi yok erken 

tlansaktivatiirlerdir ORF 50 geninin kodladlgl Rta proteini latent virusun 

reaklivasyonu iyin gereklidir Rta, HHV 8 infeksiyonu patogenezinde ral oynayan 

kaposin, vIL-6, vMIP-I, vGPCR'i kodlayan genlerin ve Kl genll1ll1 

transaktivasyonunu saglar (22) Rta proteini, hiicresel IL-6'YI aktive ederken, p-53'iin 

indiikledigi apopitozisi bloke eder ve biiylelikle hUcresel biiyiimeyi de kontrol eder 

ikinci slIada eksprese edilen genler DNA polimeraz gibi viral DNA replikasyonunda 

giirevli proteinleri kodlar Virusun yapisal proteinlerini kodlayan genler ise 

infeksiyonun 24'iincii saalinden SOIlla eksprese edilir (19) 

Periferik kanda B ve T lenfositler, monositler, Kaposi sarkomu dokusunda 
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atipik endotel hiicreleri ve igsi hiicrelerde, Multisentrik Castleman I-Iastahgr'nda 

interfolikiiler B hiicrelerinde ve kronik intersitisyel pnomonide pnomositlerde HI-IV 8 

DNA saptanmaktadll Kaposi sarkomu ve Multisentrik Castleman Hastahgr doku 

hiicrelerinin %5-IO'unda litik viral replikasyon geryekle~mektediI. Dola~rmda 

bulunan, I-II-IV 8 ile infelcte B hiicrelerinin yogunda ise litik viral replikasyon 

gozlenmektedir. Periferik kan mononiikleer hiiclelerinde I-II-IV 8 DNA viral yUkii, 

klinik hastahga paralel ~ekilde farkhhk gosterir. I-IIV-I ile infekte ki~ilerde 

mononUkleer hUcrelerde I-II-IV 8 DNA saptanmasr, Kaposi sarkomu geli~me riskinde 

artr~ ile beraberdir (29). Kaposi sarkomu geli~en erkek hastalarll1 yakla~rk %50'sinde 

prostat dokusunda I-II-IV 8 DNA saptanl11aktadrr Prostatta HI-IV 8 infeksiyonu, 

genital infeksiyonun yayrhmll1a, primer infeksiyon sonucu virel11iye ya da 

il11l11iinsiipresifolgularda tekrarlayan viremiye bagh geli~ebilmektedir (34) 

Virusun spontan reaktivasyonu latent olarak infekte hlicrelerin yok az bir 

krsmll1da gozlenir 1-1 1-1 V 8'in reaktivasyonuna sebep olan sitokinler tanllnlanmr~tll 

Bu sitokinler; onkostatin M, hepatosit bGyiil11e faktOrii, IFN-y, IL-6, I-IIV -I Tat 

proteinidir (22) 

I-II-IV 8 primer ve latent infeksiyonda hUcresei iml11Un yalllt olu~maktadll 

Yaprlan yah~malar, I-IHV 8 KI, K8 I ve KI2 genlerinin kodladrgr proteinlere kar~r 

sitotoksik T hUcre cevabrlll ortaya koymu~tUl (10) 

2 .. 5" Epidemiyoloji ve bula~ yollan 

I-IHV 8 infeksiyonu epidel11iyolojisi ve bula~ yollarll1r talllmlamak amacr ile 

hem l110lekiiler hem de serolojik yontemler kullanrll11aktadrr. Kaposi sarkomu'nun 

endel11ik olarak gorilldilgU bir toplumdaki I-IHV 8 seropozitifligi , 0 toplul11daki 

Kaposi sarkomu riski ile dogru orantrhdll ve yaprlan yah~l11alar Kaposi sarkomu 

geli~l11esi i9in ki~inin HHV 8 ile infekte oll11asr gerektigini gosterl11ektedir (35). 

Diinya yaplllda I-II-IV 8 seroprevalansr demografik ve cografik ozelliklere ve 

hatta kullalllian serolojik testier in duyarhhk ve ozgUllilklerine gore degi~mektedir 

Kaposi sarkol11u'nun endemik oldugu, srk gorUldiigU bazr bolgelerde I-IHV 8 

seroprevalansr yUksektir Kaposi sarkomu'nun en srk gorGlen l11alignite oldugu Grta 
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Afiika, Uganda ve Kenya'da HI-IV-8 selOprevalansl %40-S0 olmak saptal1l11l~tll (19, 

27,36). Olta Afiika lilkelerinden Kongo ve Botswana'da I-II-IV 8 selOprevalansl %70-

80 olarak bildililmektedir (S, 37) Gliney Avrupa'da ozellikle italya ve 

Yunanistan'da, genel poplilasyonda HI-IV 8 selOprevalansl %20-30 civarllldadll (38, 

39). Ancak bu bOigelelde endemik (klasik) Kaposi sarkomu geli~me OIanl yok 

dli~liktih (S). Geli~mi~ lilkelelde HI-IV 8 selOprevalanslllll1 puberteden soma artl~ 

gostermesi cinsel yol ile bula~1 desteklemektedir (I7) Batl ii1kelerinde degi~ik 

gluplarda HHV 8 selOprevalansl farklrlrklar gosterl11ektedir SelOpozitiflik oral1l, 

homoseksUel erkeklelde %20-40 iken, intravenoz ilay baglmlrlarl, kadmlar ve 

hemofili hastalarmda %S-IO civarllldadll (27) I-IIV-I ile infekte bireylel arasmda 

I-II-IV 8 selOprevalansl homoseksliel er keklerde en yUksek, yocuklarda en dli~Uktlir 

(S) 

DUnya yapmda HHV 8 selOprevalansl Asya'da en dG~Uktlir Japonya'da kan 

donorlerinde %0.2 selOpozitiflik saptanllken, bu OIan ABD'nde kan donorlerinde 

%1-3, italya'da kan donorlerinde %2S-30'dlll (19). ABD ve ingiltere'de bildirilen 

HHV 8 selOprevalans oranlall benzeldir Bu iki lilkede yap dan 9alr~malarda kan 

donorlerinde I-IHV 8 latent antikOl pozitifligi %0-3, litile antikOl pozitifligi ise %0-2S 

olarak bulunmaktadn iki Akdeniz Ulkesi olan ve benzer I-IHV 8 seloprevalans 

OIanlarma sahip olan italya ve Yunanistan'da ise I-IHV 8 latent antikOl pozitifligi %4-

35, litik antikor pozitifligi %1O-2S'dir (39, 40) ABD, ingiitere ve Fransa'da sagltklt 

bireylerde periferik kan ll1ononlikleer hUcrelerinde ve semen olneklerinde Polill1elaz 

zincir reaksiyonu (peR) ile HI-IV 8 DNA saptanmadlgl bildirilmi~tir (39) I-IHV 8 

selOprevalansll1l1l daha yGksek oldugu italya'da ise saglrkll bireylerin lenfoid 

dokulallnda %10 OIanmda I-II-IV 8 DNA saptanll1aktadn (3S) 

Iayland'da yeti~kinlerde HI--!y 8 litik antikor seroprevalansl %244 olarak 

bildirilmektedir Aynca peR ile tUkrGk salglsll1da HHV 8 DNA vilal ylikli genital 

sekresyonlara gore daha yliksektil, bu da Iayland'da bula~m daha slkltkla oral 

sekresyonlar la oldugunun gostergesidir (7) 

I-IHV 8 bula~ yollall, infeksiyonun endemik ve sporadik olarak gozlendigi 

OIkelere gore degi~mektedir (5) italya ve AfHka gibi endemik bolgelerde bula~ 
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yocukluk yag1l1da olmaktadll (5, 41, 42). Afrika'da yocukluk yag1l1da yliksek 

selOprevalans1l1 saptanmasl, primer HHV 8 infeksiyonunun inflll1til donem dahil 

puberte oncesinde geyirildiginin gostergesidir (22) Uganda'da HHV 8 

seloprevalansl, 5 ya~ altl yocuklarda %37, 5-9 ya~ aras1l1da %58 olarak saptal1lm~tll 

(43) Afrika lilkelerinde HHV 8 infeksiyonunun pubette oncesi selOpozitiflik oral1l, 

EBV ve Hepatit B vilus (HBV) infeksiyonlanna benzemektedir Mlsll'da yocuklar 

arasmda HHV 8 litik antikor pozitifligi 1 ya~ civarmda %166, 12 ya~ civaI1I1da %58 

olmak bulunmu~tur (5, 44) .. <;:e~itli yah~malarda, Afrika'da latent antikor pozitifligi 

%6-53, litik antikor pozitifligi %35-60 olarak saptanml~trr (36) 

I lim dlinyada iki ya~ altl yocuklarda HHV 8 seropozitifligi nispeten daha 

dli~liktGr iki ya~lIldan soma seroprevalanslll artmasl, HHV 8'in temel olarak aile 

liyeleri arasmda ve yakm temasla horizontal olmak bula~tlg1l1m gostergesidir (5). Aile 

iyi bula~ daha yok anne ve yocuk arasmda ya da kmde~ler masmda olmaktadll. 

Anneden yocuga bula~ ozellikle I 0 ya~ altl yocuklarda gorlilmektedil peR ve insitu 

hibridizasyon yontemleri ile yanak ve dil epitel hlicrelerinde HHV 8 DNA viral ylikli, 

e~ zamanll periferik kan ve genital seklesyonlardakinden daha yliksek bulunmu~(ur 

Bu da (likrlik ile bula~1 desteklemektedir (45, 46) Hamilelik snasll1da veya emzinne 

ile bula~ma daha nadir olarak gorlilmektedir (5). 

HIV -I ile infekte bireylerde I-IHV 8 temel olarak cinsel yol ile bula~1l (9). 

Cinsel davranl~ ah~kanlrklan AIDS ile ili~kili Kaposi sarkomu riskini onemli olyilde 

etkilemektedir Genel poplilasyona gore HIV-I ile infekte homoseksliel erkeklerde 

Kaposi sarkomu geli~me olasllrgl normal poplilasyona gore 1000 kat daha fazladll 

Hemofili hastalaIl ve intravenoz i1ay baglmhsl olan AIDS'lu ki~ilerde HHV 8 

seroprevalansl ve Kaposi sarkomu geli~me riski hOl1loseksliellere gore daha dli~liktlir 

(9, 22). Diger il1ll1llinsliprese hastalarla kar~lla~tlllldlg1l1da hOl1loseksilel erkeklerde 

Kaposi sarkomu riski 300 kat daha fazladll (22) HHV 8 infeksiyonun bula~masll1da 

en liskli cinsel davral1l~lar orogenital ve anogenital ili~kilerdir HHV 8 seropozitif 

homoseksliel erkeklerin orofaringeal hlicrelel inde %30 oranll1da HI-IV 8 DNA 

saptanl1laktadll (47).. Bu olgularda oral sekresyonlmdaki viral ylik digel doku 

orneklerine gore iki kat daha yUksektil HHV 8 seioprevalanS1l1111 benzer oldugu 
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ABO ve Batl Avrupa Ulkelerinde HHV-8 latent antikor ve litik antikor pozitifligi 

HIV-I ile infekte homoseksUel erkeklerde SllaSI ile % 22-35; %80-90, intraveniiz ilay 

baglll1lr1arll1da %0-\; %20-25 olarak bildirilmektedil (35): 

ABD'nde homoseksUel erkeklerde HHV 8 seroprevalansl %25 .. 8 olarak 

bildirilmektedil HHV 8 ile infekte bu bireylerde \ 0 yrllrk sUre iyinde Kaposi 

sarkomu geli~me oral1I ise %4 6'd1L Kaposi sarkomu geli~en bu hastalann tUmUnUn 

HIV -I ile infekte olmasl, bu iki viral hastalrgll1 birlikteliginin Kaposi sarkomu 

geli~me liskinin artlldlgll1ll1 giistelgesidir (35). 

HHV 8 infeksiyonunda cinsel yolla bula~ iinemlidir HHV 8 seroprevalansll1ll1 

dli~lik oldugu lilkelerde, slk olmasa da HHV 8 heteroseksUel yolla bula~abilmektedir 

DU~Uk miktarlarda da olsa, vajinal sekresyon, semen ve prostat slvrlannda HHV 8 

DNA'nm bulunmasl bunu desteklemektedir (9, 35, 44) .. Saglrklr erkeklerde semende 

%23 oranlI1da HHV 8 DNA saptanmaktadll (48). Prostat glandliler epitel hlicrelerinde 

1-Il-lV 8 latent genlerinin varllgll1ll1 saptanmasl, plOstat dokusunun virusun latent 

olarak kaldlgl dokulardan biri oldugu dU~UndUrmektedir (9, 26) Cinsel yolla bula~ 

olasllrgl, cinsel partner saYlsl ile doglu orantllr olarak artmaktadll AYllca cinsel ili~ki 

alr~kanllklan da dogrudan etkilidir.. IUkrlik salglsll1da infektif HHV 8 varlrgl oral­

genital ili~kinin bula~taki rolUnU ortaya koymaktadll. Ilikrlik salglsl ile bula~, 

homoseksliel elkeklel arasmda infeksiyonun yaYllrmll1da 101 oynamaktadll (9, 49, 

50) . 

HHV 8'in kan ve kan lirUnleri ile bula~l11asl da mlimklindUr ancak yok nadir 

giirUlll1ektedir (3,4) Nadiren transplante edilen organ ile bula~ da bildirilll1ektedir (4, 

25). 

Fransa'da HHV 8 seloprevalansl latent antikorlan saptayan lFA yiintemi ile 

kalp transplantasyonu yapllan hastalarda %27, kan doniirlerinde %2 olarak 

bildirill11i~tir (15) Yine Fransa'da organ doniirleri ve alrcrlannda HHV 8 

seroprevalansl %8 olarak saptanml~tll ve bu seropozitiflik oranll1lI1 normal 

popUlasyon ile ayl1l oldugu bildirill11i~tir (4). ABD'nde solid organ transplant 

alrcrlannda HHV 8 litik antikor pozitifligi %20 iken saglrklr eri~kinlerde %9.9 olarak 

saptanl11l~tll (51). 
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Transplant alIcllanllln transpantasyondan once HHV 8 ile infekte olma 

olasrlIklan daha yliksektir T ransplante edilen Olgan ile bula~ 90k nadirdil. Bir 

9alI~mada transplantasyon SOl1laSI Kaposi sarkomu geli~en 28 olgudan 23'linde 

(%82) transplantasyon sonrasl HHV 8 reaktivasyonu, 5'inde (%18) primer infeksiyon 

geli~tigi bildirilmektedir (52). italya'da bobrek transplant alrcilarmda tlansplantasyon 

oncesi HHV 8 seroprevalansl %148 iken, transplantasyon SOl1laSI seroprevalans 

%26'ya ylikselmektedir (13) 

HHV 8 infeksiyonunun yaygm oldugu bolgelerde transplantasyon alIcrlannda 

HHV 8 antikorlallnll1 saptamnasl, Kaposi sarkomu ve diger HHV 8 ile ili~kili 

hastalrklar aylsll1dan yliksek riskli hastalarll1 saplanmasll1da onemlidil (15) 

2,.6., HHV 8'in Etken Oldngn Hastahklar 

2,.6,,1.. Primer infeksiyon 

Primer HHV 8 infeksiyonu ki~inin immlin sistemine bagli olarak Huklr klinik 

bulgularla seyretmektedir. Primer HHV 8 infeksiyonu immlin sislemi normal olan 

ki~ilerde slklrkla belirtisiz ge9irilmektedir immlin sistemi nOlmal olan bireylerde 

HHV 8 infeksiyonu nadiren hastalik tablosu olu~turur (25, 27). <;:ok nadir diyare, 

halsizlik, lokalize doklintli ve lenfadenopati gibi nonspesifik semptomlarla 

karakterize infeksiyona sebep olmaktadn <;:ok slk olmasa da immi.in sistemi nOlmal 

olan yocuklarda ate~ ve yaygll1 doklintil ile seyreden hastallk lablosu 

geli~ebilmektedir (25, 33). 

Organ transplant alrcilarl ve AIDS'lu hastalar HHV 8 infeksiyonun daha 

ciddi bulgularla seyrettigi hasta grubunu olu~turmaktadll Bu hasta grubunda 

semptomlalln HHV 8'e ait oldugunu gostermek zOldur. Asemptomatik veya nOlmal 

konaklardakine benzer nonspesifik bulgularla da geyirilebilmektedil 

immlinyetmezligin derecesi arttlk9a HHV 8 infeksiyonu daha ciddi bulgularla 

kar~IITI1za ylkmaktadll Ani ba~langlylr ate~, eklem agllsr, servikal lenfadenopati, 

splenomegali ve silopeni ile seyredebilmektedir AYlica dissemine Kaposi sarkomu 

ve berabel inde ate~, splenomegali, sitopeni, plazmositozis ve kemik iligi yetmezligi 

bulgularl gozlenen vakalar da bulunmaktadll (25, 33) 
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Primer HHV 8 infeksiyonu HlV -I ile infekte bireylelde , organ transplant 

alIcllall gibi iyatlOjenik immlinslipresyon uygulanan hastalara gore daha agll 

seyitlidir ve HIV -I ile infekte olgularda primer HHV 8 ihfeksiyonu Kaposi sarkomu 

aylsll1dan daha filzla riske sahiptir. Organ transplant alIcllarlllda ise latent viwsun 

reaktivasyonu Kaposi sarkomu riskini artllmaktadll (22) 

2,6,2, Kaposi sarkolllu 

Kaposi sarkomu, nadir gorGlen koyu mor lezyonlarla karakterize, poliklonal 

ve multifokal yerle~imli bir tUmord(h Lezyonlardaki dominant hlicreler endotel 

orijinli igsi hUclelerdir. Kaposi sarkomu lezyonlall filr klI , infiltratif inflamatuvat 

hUcreler ve neovaskUler yapllar iyerir (53) 

HIV -I ile infekte olgularda inkUbasyon zamam yani HHV 8 infeksiyonu ile 

Kaposi sarkolllu lezyonlallnlll belirmesi arasll1daki sUle 5-10 yrl araslllda 

degi~mektedir (35). inkUbasyon sOresindeki bu filrklIlIk hastalarm immUnitesi ve 

tamda kullanrlan serolojik testlele gore degi~mektedir (3). 

Kaposi sarkomu immlin sistemi normal olan konakta yava~ ilerleyen ve dli~iik 

malign potansiyele sahip bil ttimordUr immUnyetmezligi olan hastalarda daha 

yaygll1dll ve daha agresif seyirli, hatta olUmcUI olabilir.. immOnyetmezlik 

dUzeldiginde, tUmor tam remisyona girebilme ozelligindedir. Batl Glkelerinde Kaposi 

sarkomu, genellikle HIV-l ile infekte hastalarda gorUIUr.. HHV 8'in Kaposi sarkomu 

etiyolojisinde rol oynadlgl kesin olarak kal1ltlanml~tll HHV 8 genlerinin kodladlgl 

bazl plOteinler, normal hUcrelerin kanser hlicreleline filrklIla~masll1da etkili 

olmaktadll (<;:izelge 2.3) 

Kaposi sarkomu geli~il11inde HHV 8 infeIzsiyonunun yal1l sua, ki~inin 

ya~adlgl gevre, immlin sistemi, cinsel all~kanllklall da etkili filktorlerdir (35) 
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KI 

K2 

K4.1, K5 

K9 

Kl2 

ORFl6 

ORF71 

ORF72 

ORF 73 

ORF 

<;:izelge 23 .. Kaposi sarkomu patogenezinde 101 oynayan HHV 8 genleti (30) 

Protein Uriinii KS rolii 

ttansmembran glikoptoteini onkoprotein 

viral IL-6 igsi hUcteletin parakrin bUyUme stimUlasyonu 

vMIPs anjiyogenezis 

viRF interferonun antiprolifetatif etkisini engeller 

ttansformasyon 

vbcl-2 infekte hUCleletin Iitik infeksiyonunun devaml 

vFLlP infekte hUcrelerin latent infeksiyonunun devaml 

v- cyclin hUcre siklusunun bozulmasl 

LNA-l 

anjiyogenezis, endotel hUctelerinin 
vIL-8 

Kaposi Sarkomu Evrelendirilmesi: 

Evre I: Tek bir ekstlemitede Sllllrll cilt lezyonlart 

Evre II: Birden fazla ekstremitede yaygll1 cilt lezyonlan 

Evre Ill: Yayglll tutulum (i9 organ ve/veya lenf nodu ve/veya cilt) 

Evre IV: Evre III'e ek olmak hayatl tehdit eden infeksiyon veya ba~ka bir 

malignite 
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Kaposi salkolllu'nun dort klinik fOllllU vardll: 

Klasik Kaposi sarkomu: Ozellikle Akdeniz Ulkeleri ve Dogu Avrupa Ulkelerinde 

ya~11 erkeklerde gortiltir Slkltkla alt ekstremiteleli, nadiren i9 Olganlall tutat. Akdeniz 

tilkelerinde Kaposi sarkomu insidansl, Avrupa Ulkeleri ve ABD'ne gore 10 kat daha 

fazladn (22). italya'da insidans ya~la beraber artlllaktadll ve Kaposi sarkomu 

ozellikle 50 ya~ lizerinde erkeklerde goriilmektedir (30) 

2 Endell1ik Kaposi sarkoll1u: Ekvator bolgesi, Dogu ve GUney Afrika'da gorlilen 

klasik Kaposi sarkoll1u'ndan klinik olalak daha agresif seyirli forll1dut <;:ocuk ve 

gelW eri~kinlerde i9 Olganlar ve/veya lenfatik dokulall tutar .. Oltalall1a 35 ya~ 

civarllldaki gen9 erkekler ve Oltalall1a 3 ya~ civarllldaki kU9Uk 90cuklar olll1ak Uzere 

telllelde iki ya~ grubunu etkiler 

3. iyatrojenik (transplant somasl) Kaposi sarkol11u: Organ transplantasyonu somasl 

graft rejeksiyonunu onlell1ek i9in uygulanan il11ll1linsUpresif tedavi alan hastalarda 

geli~ir. Kronik veya hlzll seyirli olabilll1ektedir. iml11iinsUpresif tedavinin azaltrll11asl 

ile gerileyebilmekte ve hatta tall1all1en iyile~ebill11ektedir ABD'nde ve Batl Avrupa 

Ulkelerinde transplant altctlallnda %04 olal1lnda goriilmekte iken, Suudi 

Arabistan'da bobrek transplant altctlarlllda gortilllle slkltg! %5 olarak bildirill11ektedir 

(11) MISIl' da, Kaposi sat kOl11u, transplantasyon somas! goriilen kanserlel in 

%875'ini, Tlirkiye'de ise %80'ini olu~turl11aktadn (54) Bobrek transplant 

allctlarlllda fillklt il11ll1tinsiipresif tedavi rejill1leti HHV 8 reaktivasyonunu 

etkilell1ektedir Ozellikle siklosporin tedavisi uygulanan transplant altctlall daha riskli 

hasta grubunu Olu~tullllaktadll Doku kliltlirlerinde siklospOlinin latent durumdaki 

HHV 8'inlitik replikasyonuna ned en oldugu gosterilll1i~tir (51,55) 

Transplant altcllarmda iyatlOjenik Kaposi sarkol11u Slkltkla transplantasyon 

oncesi HHV 8 seropozitif olan olgularda il11l11linsliplesif tedavi somasl viruslIn 

reaktivasyonu sonucu geli~ll1ektedir (22, 51, 56). Yaptlan bir 9alt~l11a ile bobrek 

allcllall alasll1da, transplantasyon oncesi selOpozitif olanlarda Kaposi sarkoll1u 

geli~me liski selOnegatif olanlara gOle 34.4 kat yliksek olarak saptanll1l~tll (13) 

Transplant altctlarll1da bayan cinsiyeti, Afrikalt oll11a, ciddi bakteriyel veya 

Pneul110cystis carinii infeksiyollu bulullll1aSll1m Kaposi sarkoll1l1 riskini artlrdlgnll 
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bildiren 9alr~malar Vardll (22} Bununla birlikte bir ba~lm 9ah~mada transplant 

ahcrlarlllda Kaposi sarkol11u riski, transplante edilen organlI1 cinsi ile ili~kili 

bulunmamr~trr (51) 

Gene! anlamda biibrek transplantasyonu somasr Kaposi sarkomu geli~me riski 

%1-3'dUL Transplant alrcIianna HHV 8 infeksiyonunda iki temel l11ekanizma 101 

oynamaktadll Bunlardan birincisi virusun donor den ahcrya bula~masl, digeri ise 

transplantasyon iincesi seropozitif olan alrcrda virusun il11l11Unslipresif tedavi ile 

beraber reaktive 01l11asrdll (15, 56) 

4 AIDS ile ili~kili Kaposi sarkol11u: En agresif fonnduL Srklrkla homoseksliel 

erkeklerde ve yUksek riskli cinsel ya~antlsr olan biseksUel erkeklerde giirUlUr Yaygll1 

cilt ve i9 organ tutulul11u ile seyreder (17, 19} Diger formlara gore mukozal tutulum 

daha fazladll Slklrkla ba~, boy un gibi vlicudun Ust biilgelerinde 90klu odaklar 

~eklinde gorUlGr Kaposi sarkol11u AIDS'lu h0l110seksliel ve biseksiiel erkeklerde en 

srk gorUlen l11alignitedir HIV-I ile infekte olgularda CD4+ hUcre saYlsr azaldlk9a 

HHV 8 replikasyonu artl11aktadll (22) HIV-J infeksiyonu somasl HHV 8 ile infekte 

olan bireylerde Kaposi sarkol11u geli~ll1e riski daha yUksek olmaktadlL 

Kaposi sarkomu olgulannda finkll klinik seyir gorUlse bile, aynl histopatolojik 

olaylar gozlenir Bunlar; neoanjiyogenezis, iidem, eritrosit ekstravazasyonu, 

lenfoll1ononUkleer hiicrelerin infiltrasyonu ve igsi hiicrelerde bGyiil11edil (17) 

il11l11Un sistell1i normal olan HHV 8 seropozitif bireylerde Kaposi sarkomu 

90k nadil gorUlll1ektediL Ya~ ve cinsiyete baglr olalak risk degi~l11ektedil ileli ya~ ve 

erkek cinsiyet riski artllan filktor!erdir insidansln yUksek oldugu bolgelerde 

erkek/kadll1 oranl 1011 'dir. HHV 8 infeksiyonunun endemik oldugu biilgelel dl~ll1da 

Kaposi sarkol11u genellikle 50 ya~ Gzerinde giiliilmektedir Kaposi sarkomu geli~me 

riskini etkileyen konaga ait faktOrier konusunda 9alr~malar devam etll1ektedil 

Ozellikle seroprevalansll1 yUksek oldugu Afrika ilIkelerinde l11alnutrisyonun etkili 

oldugu, etnik orijin ve HLA DR5 pozitiiliginin de liski artlldlgll1a dair 9ah~malar 

mevcuttur (33) 

Organ transplantasyonu somasl Kaposi sarkomu insidansl normal 

populasyona gore 500-1000 kat artmaktadrr (5,33,57) Transplant allcrlallnda organ 
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tlansplantasyonu somas I cografik ozelliklere ve immilnsilpresyonun derecesine gore 

%05-5 oramnda Kaposi sarkomu geli~l11ektedir (II, 57) Yapllan bir s:ait~l11ada; 220 

transplant aitcIsmdan 25'inde (%8) transplantasyon somasl ortalama 26-28 ayllk 

sUrede Kaposi sarkomu geli~tigi gozlenl11i~tir (58) Ozellikle endel11ik bolgelerde 

transplantasyon oncesi HHV 8 seropozitif olan altctlarda transplantasyon somasl 

iml11UnsUpresif tedavi nedeniyle HHV 8 reaktivasyonu Kaposi sarkol11u geli~me 

riskini artllmaktadll (55, 58) .. Solid organ altctlaIlnda ozellikle is: organ tutulumu olan 

vakalarda Kaposi sarkomu'na bagll glaft kaybl gorillebilmektedir (3). 

HHV 8 seroprevalansmm dU~Uk oldugu ABD'nde transplant altcllarll1da 

Kaposi sarkomu geli~me olaslltgl %1 'den dil~UktUI Bu Ulkelerde transplant 

altctlannda gozlenen l11aligniteler arasmda Kaposi sarkomu %3-10'luk bir bolUmO 

olu~tUImaktadll (12) GUney Afiika ve Suudi Arabistan gibi Ulkelerde ise transplant 

altctlalmda Kaposi sarkol11u %5 olarak bildil ilmektedil. T ransplantasyon somasl 

Kaposi sar kOl11u ortalama 22 aydan itibal en gorillmektedir (12, 59).. En slk cilt 

tutulul11u oll11aktadlr ancak transplant altctlarmda %40 oranll1da is: organ tutulumu da 

bildirill11ektedil. iyatrojenik Kaposi sarkol11u, iml11Unsilpresif tedavi dozunun 

azalttlmasl veya tal11amen kesilmesi ile remisyona girl11ektedil. Ancak bu hastalann 

%65'inde graft kaybl oll11aktadll (12) Transplant altctlannda mal ignite olaslltgl ayl1l 

ya~ ve cinsiyetteki sagltklt bireylerle kar~t1a~tlllldlgll1da 4-5 kat daha fazladll (60) 

Yunanistan'da bobrek transplant altctlarlllda transplantasyon somasl geli~en 

l11aligniteler arasmda birinci SHaYI %24.3 oranl ile Kaposi sarkol11u almaktadn (61) 

italya'da bobrek transplantasyonu somasl allctlarda ortalama %65 oranmda malign 

tUmor geli~tigi ve bunlarm yakla~lk %20'sini Kaposi sarkol11u'nun OIU~tUldugu 

bildirilmektedir (62) TOrkiye'de ise, bu konuda ula~abildigil11iz tek s:all~l11ada bobrek 

transplantasyonu somasl malignite gOIUlme oram %4.7, bunlann is:inde Kaposi 

sarkol11u oram %30 olarak rapor edilmi~tir (54). 

Bobrek transplant altctlannm yam sua nadiren de olsa diger solid organ , 

altctlannda da Kaposi sarkol11u geli~tigi bildiIill11ektedir Akciger transplantasyonu 

somasl ortalal11a altmcl ayda sadece cilt lezyonlatl ile karakterize nadil olgular 

bildirilmi~tir (63) 
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Genel popUlasyona gore Kaposi salkomu geli~me riski HIV-I ile infekte 

bireylerde 1000 kat daha yUksektir. 8u olgulatll1 %50'sinde perifetik kan 

l11ononUkleer hUct eletde HHV 8 DNA saptanmasll1dan somaki 3-5 ytl iyinde Kaposi 

sarkol11u geli~l11ektedir (63). HIV -I ile infekte bireyletde HHV 8 serokonversiyonu 

sOl1last 10'uncu ytlda Kaposi sarkomu geli~me olastlrgt %496 olup, HHV 8 

serokonversiyonu somasr HIV-I ile infekte olan bireylerde ise bu man %30 olarak 

bildirilmektedir (27,35,52,64). 

HIV-I seropozitifligi somaSI HHV 8 serokonversiyonun geli~mesi ile Kaposi 

sarkol11u riski yakla~lk 16-2.5 kat artmaktadll .. HIV-I ile infekte bireylelde Kaposi 

sarkol11u geli~me riski; dU~tik C04+ hUcre saylsl, yUksek HHV 8 antikm titresi ve 

yUksek HHV 8 viral yUk ile dogru orantllr olmak artmaktadll (33).. 

2.6.3. Primer Efiizyolliu Lellfoma (PEL) 

ilk kez 1989 yrlll1da Knowles taraf1l1dan AIDS'lu hastalarda eflizyonlu 

lenfoma tanl1nlaml~tn Oaha soma Walt, benzet vakalar bildinni~tir Kaposi salkomu 

biyopsi orneklerinde HHV 8 Val Irgl ta111mlandlktan soma Chang, lenfoma 

dokulallnda da HHV 8'i gosterl11i~tir (18) PEL nadir gorUlen, hlzla olUmcUI olabilen 

ve HHV 8 infeksiyonu ile ili~kili 8 hUcre kokenli bir non-Hodgin lenfoma fmmudur 

GenelIikle periterik lenfadenopati veya solid tUmor kitlesi olmakslz111 plevral veya 

perikardiyal lenfomat6z eflizyon ile karakterizedir Ya111 sna nadiren lenf nodlall, 

akcigerler ya da gastrointestinal sistemde solid kitle ~eklinde gozlenebilir Slklrkla 

HIV-I ile infekte bireylerde rastlann .. PEL hUcteleri slklrkla E8V ve HHV 8 ile 

koinfektedir. HHV 8 infeksiyonunun yal11 sna immUnyetmezligin derecesi, sitokin 

sentezindeki dengesizlikler, kanser ile ili~kili genlerin varIrgl ve adhezyon 

l110lekUlIeri ile sinyal ileti1l1 bozukluklall da PEl geli~il11inde etkilidir (5). PEL 

yogunlukla 8 hUcrelel'inin post germinal merkezinden kaynaklann HHV 8 genomu, 

PEL hUcrelerinde, Kaposi smkomu igsi hUcrelerine manIa daha yGksek kopyada 

saptanmaktadll (19, 25) Kaposi sarkomu gibi PEL da srklrkla homoseksGel 

erkeklerde gorUIGr (18) 

PEL hUcreleri slklrkla epitelyal me1l1bran antijeni C030 pozitiftir. HHV 8, 

hGctede proto-onkojen genlerden c-myc aktivasyonuna etki ederek hUcre 
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transformasyonunu ba~latu ve B hUcre aktivasyonunda rol alan hticresel genleri 

aktive eder (5} HHV 8 ile infekte hUcrelerde con, C025 ve C038 ekspresyonu 

attar Bu hUcrelelde HHV 8 genomll epizom ~eklinde blllllnmaktadu PEL 

hUcrelerinin 90k az bir klsm111da HHV 8 litik antijenlerinin ekspresyonu gelgekle~ir 

MCH'nda oldllgll gibi bazl hUcrelerden a~lll v1L-6 salglsl parakrin etki ile B 

hUcrelerinde proliferasyon ve fiHklrla~maya etkili olmaktadrr (10) 

2 .. 6,4. Multisentrik Castleman hastahgl (MCH) 

Castleman hastahgl, IL-6'n1l1 a~lll salgllanmasl ile ili~kili oldllgu dU~Untilen, 

nadir gorUlen, poliklonal lenfoproliferatif bir bozlIklllktur. Klinik olarak iki formda 

gorUIUr. Lokalize Castleman hastahgl, genellikle mediastende tek bir anjiyofoliktiler 

hiperplazi ~eklindedir ve rezeksiyon ile gerilemektedir. Mliitifokal veya mliitisentrik 

Castleman hastahgl, biryok orgal1l tutan jeneralize lenfadenopati ile seYletmektedir 

Hislolojik olarak ise, hyalin vaskOler tip ve plazma hUcreli tip ohnak Ozere iki formda 

incelenir Oaha slk gorUlen hyalin vaskUler tip, 90gllnlukla mediasten ya da 

retroperitonellmda solid kitle ~eklindedil Plazma hUcreli tip ise yayg111 lenfadenopati 

ve immUnolojik bozukluklar ile seyreder (10). 

Sislelllik lululumlln gOl Uldligli MCH, plazma hUcreli bir formdur. Hastalarda 

yok saYlda lenfadenopati l11eVclIttlil Lenf nodlar 111111 germinal l11elkezlerinde 

111111tisentrik anjiyofolikUler B hOcre hipelplazisi gorUlmektedir HHV 8 ile ili~kili 

MCH olglliallnda prognoz koWdUr Castleman hastahgl 0iguIar1l1da hiperplastik lenf 

nodlalln1l1 germinal melkezlelinden a~ll1 miktarlarda B hOclelerinin farkhla~l11aSlt11 

saglayan IL-6 salgrlandlgl saptanl11l~trr. Germinal lllerkezierde HI-IV 8 K2 geni 

tarafllldan kodlanan v1L-6 da blllllnl11aktadlr (65, 66). Bunlarda slkhkla otoimllltin 

hemolitik anel11i ve poliklonal gammapatiler gibi komplikasyonlar geli~mektedir (10, 

18} I-IIV -I ile infekte olgulardaki MCI-I vakalar Inlt1 hel11en hepsinde, HIV - I negatif 

olan MCI-I vakalar1l1111 yakla~lk %40'1I1da I-II-IV 8 genomu saptanmaktadu (25).. Oaha 

90k ya~h ki~ilerde ve erkeklerde gorUlOr (17, 67) MCI-I'nda semptomlar1l1 

alevlenmesi, genellikle hastanlll periferik kan mononUkleer hUclelerinde HHV 8 viral 

yUkOn artmasl ile korelasyon gostell11ektedir (10). 
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MCI-l'nda gorUlen sistemik semptomlar; ate~, halsizlik, jeneralize 

lenfadenopati ve serumda IL-6'nlll yUkselmesine bagll olarak 

hipergalllaglobGlinemidir (10) Bu hastalann bir krsmlllda non-Hodgkin lenfoma 

geli~mektedir I-lHV 8 ile infekte hUcreler morfolojik olarak yekirdegi kenara itilmi~ 

i 111m Uno b lastlar dl r 

2.6.5. HHV 8 He ili~kiIi OIdugu Dii~iiI1iileI1 Hastahklar 

I-lI-lV 8 infeksiyonu ile ili~kili oldugu dU~UnUlen hastalrklar; anjiyosarkom, 

eozinofili ile beraber anjiyolenfoid hiperplazi, immUnsUprese hastalarda ciltte 

skuamoz hUcreli karsinom ve Bowen hastalrgl, sarkoidozis, multipl myeloma, 

pemfigus vulgaris, AIDS ile ili~kili immUnoblastik lenfoma, primer Santral Sinir 

Sistemi lenfomasl, transplantasyon somasl lenfoproliferatif bozukluklar ve pulmoner 

inflamatuvar myofibroblastik tUl110tlerdir (22) 

Bu hastalrklar ile I-lI-lV 8'in etiyolojik ili~kisi net olarak kanltlanamaml~tH 

Multipl myeloma ve HI-lV 8 arasllldaki baglantlYI orlaya koymak amaci ile biryok 

yalr~ma yaprlmr~tH Saglrklr bireylerie kar~lla~tlllldlglllda multipl myeloma 

hastalarll1da kemik iligi stromal hUcrelelde daha slk oranda I-lI-lV 8 DNA saptamTIl~tll 

(68).. I-lI-lV 8'e ait vIL-6 proteininin myeloma plazma hUcrelerinde ploliferasyonu 

stimUie ettigi dG~UnUlmektedir 

Pemfigus vulgaris, etiyolojisi tam olarak anla~llamaml~, derinin dennis ve 

epidermis tabakaslllda aynlma ile karaklerize otoimmUn bir hastalrktll. I-lastalann cilt 

lezyonlannda srkllrkla I-lI-lV 8 DNA saptanmaktadll (69). Bu hastalarda en slk 

gorGlen tUmor Kaposi sarkomu'dUl. 

e,:e~itli cilt tUmorieri ile I-lI-lV 8 araslllda ili~ki olup olmadlgl ara~tlllimaktadil 

Bowen hastalrgl lezyonlarll1da %70 Olanlllda, squamoz hUcreli karsinom 

lezyonlannda %50 oranll1da HI-lV 8 DNA saptanmaktadll Hemaqjiyom, 

anjiyosarkom gibi endotel hUcrelerinden kaynaklanan vaskUler tGmorierde de dU~Uk 

oranlarda da olsa HHV 8 DNA saptamaktadll I-lHV 8 endolel hUcleierine tropizm 

gosterdiginden virusun bu tUmorierin patogenezinde rol oynadlgr ya da tesadUfen bu 

hGcrelerde bulundugu konusunda kesin kamtlar yoktur (26) 
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Sarkoidozis etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik bir hastahktn. Biryok 

dokuda epiteloid hUcle granUlomlali ile karakterizedir. Bu granUlol11latda HHV 8 

DNA normal dokulara oranla daha slk oranda saptanmaktadll ancak HHV 8 ile 

sarkoidozis atasll1da kesin bir ili~kinin varllgl ortaya konulal11al11l~tn (26). 

Boblek tlansplant ahcrlarll1da; ate~, hepatosplenomegali, pansitopeni, 

hipofiblinemi ve karaciger disfonksiyonu ile seyreden, kemik iligi ve OIganlalin 

eritlOsitieli fagosite etmi~ makrofajlarla infiltasyonu ile karakterize hel11ofagositik 

SendlOl11Un da HHV 8 ile ili~kili olabilecegi dU~Unlilmektedir (70) 

2.7" Laboratuvar TallISl (26) 

HHV 8 infeksiyonunun labOlatuvar tanlsll1da kullamlan yontel11lel a~agldaki 

~ekilde Sll alanabilir (26). 

Tam yontemleli: 

I. NUkleik asit saptama yontemleri 

2 immUnohistokimyasal yontemler 

3. SelOlojik yontemler 

HHV 8 infeksiyonu labOlatuvar tanlsl esas olatak selOlojik ve nlikleik as it 

saptayan yontemler ile konUl Bu testier., virusun epidemiyolojik ozelliklerini 

tal1ll11lamada, HIV-\ ile infekte ya da OIgan tlansplantasyonu yaprlan olgularda klinik 

yakla~IlTii planlamada ve ozellikle transplantasyon SOl1laSI Kaposi sarkomu riskini 

tahmin etmede oldukya degellidir (5). 

2 .. 7.1. Nlikleik asit saptama yontemleri 

<;:e~itli klinik orneklerde HHV 8 DNA'nm saptanmasl i9in farkh kalitatif ve 

kantitatif amplifikasyon teknikleri geli~tirilmi~til HHV 8 DNA'nll1 saptanmasll1da 

slkhkla molekliler testlelden peR tercih edilmektedil peR, doku ve vlicut 

slvrlallnda kalitatif olarak HHV 8 DNA'YI ve kantitatif olarak viral yGkli saptamak 

amaci ile kullanrlmaktadn (17).. peR, HHV 8 ile Kaposi sarkomu ve digel hastahklat 

arasll1daki nedensel ili~kiyi OItaya koymada, bula~ yollarlm tanllnlamada ve HIV-I 

ile infekte asemptomatik hastalarda Kaposi sar komu geli$me I iskini degerlendirmede 

yarar saglamaktadrr. MolekUlel testier de, Kaposi sarkomu doku ornekleri, periferik 
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kan l11ononGkleer hGcteleti, plazma, tGktiik ve genital sektesyonlat klinik oll1ekler 

olatak kullantlabilir (71). HHV 8 DNA patafinlenl11i~ Kaposi satkomu dokusunda, 

MCH biyopsi oll1ekletinde, PEL lenfoid dokulartnda, set1)en, plazma, periferik kanda 

ve tiikrGkte saptanabilir. Kaposi satkol11u olgulattnda HHV 8 DNA %95 oranll1da 

saptanl11aktadtr (18, 26). HHV 8 ile infekte ve Kaposi sarkomu geli~ll1ell1i~ bireylerin 

petiferik kan 1110nonGkleer hGcrelerinde ise % 1 0-20 oranll1da HHV 8 DNA 

saptanabilll1ektedir (3, 5). MolekGler tat1t yontemleri ile genital sektesyonlara gore 

otal mukoza olllekieri, plazma ve periferik kan mononiikleer hiictelerinde HHV 8 

daha fazla otanla saptanl11aktadtr (5). 

HHV 8 PCR testletinde stldtkla ORF 26 gen bolgesinin 233 bp'lik fiagmat1t 

ata~ttrtllt Bununla birlikte ye~itli ata~ttrtnactlar tarafll1dan far kit primer setleri ve 

hedefsekanslar tanllnlanmt~tlt Farklt primetierin kullal1lldtgt PCR testled duyarltltk 

ve ozgUIIGk aytsll1dan kat ~tla~ttrtlmt~ ve ORF K 1 gen bolgesini hedefleyen 

primetietin kullantldtgt testlerin duyarltltgll1l11 en dii~iik, ORF 26 ve ORF 72 gen 

bolgesini hedefleyen primer setletinin kullantldtgt testlerin duyatltltgll1l11 en yUksek 

oldugunu ottaya konmu~lur HHV 8 ORF K 1, K9 ve 74 gen bolgelerindeki 

fmkltltklar, bu bolgelere uygun ptill1etletin kullal1lldtgt testlerdeki yGksek yanlt~ 

negatifsonuy otanll1t ayrklayabilir (71) 

Kantitatif molekiiler testier ile klinik olllekierde hedefnUkleik asitin miktarll1t 

olyll1ek ll1iimkiin olabiltnektedir T edaviye yal1ltll1 deger lendir ilmesinde kantitatif 

testIet in onemi biiyUktiir (71) 

Kantitatif testlerde duyarltltk alt Sll1trl 10-100 kopya olmak bildirilmektedir 

Ancak ~u ana kadat HHV 8 DNA saptanll1aslllda kullal1llan kantitatif testier de 

internal konlrol standardr olu~tutulall1all1t~tlt ve testledn tekratianabilirligi tam olarak 

optimize edilememi~til (5, 71) Kaposi sarkoll1u dokusundaki hUcrelerde HHV 8 

DNA'yt saptamak iyin insitu hibridizasyon teknigi de kullal1llabilir (26). 

Molekiiler tal1l yontemleri ile latent ve litik infeksiyon ayttttnt 

yaptlamatnaktadtr. Aktif replikasyonun gosterilmesinde, plazma oll1eginde HHV 8 

DNA'nll1 saptanll1asll1ll1 periferik kan mononUkleer hilctelerine gore daha degerli 

oldugu gosteriltni~tit (71) 
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2 .. 7,.2. immiinohistokimyasal yontemlel 

Virusul1 dokulardaki lokalizasyonunu saptamak amaci ile 

immOnohistokimyasal yontemler kullantlmaktadll Formalin ile fikse edilmi~ ya da 

parafinlenmi~ dokulmda, HHV 8'in fiukh antijen\erini saptamaya yonelik 

1110noklonal antikorlar mevcutlur Bu teknik ile Kaposi sarkomu lezyonlallnda igsi 

hOclelerde ve bazi epitel hlicrelerinde, PEL tUmor hOcrelerinde, MCH hUcrelerinde 

HHV 8'i saptamak mUmkiindUr Bu tekniginlaboratuvmlar masl uyumu iyidir (26)., 

2,7,3. Serolojik yontemler 

HHV 8'in kodladlgl proteinlere kar~1 olu~an spesifik antikorlar ya~am boyu 

kahcldll ve infeIcsiyonu belirlemede PCR'dan daha duyar hdn (19) Serolojik testier 

ile HHV-8 latent ve !itik antikorlallnll1 saptanmasl hem epidemiyolojik 9ah~malar 

i,in hem de kanser patogenezinde virusun rolOnO ara~tlllllada onemlidir (5). IF A, 

ELISA ve Western blot teknikleri kullallliabilir Bunlarm bir klsmll1da spesifik 

HHV-8 antijenleri kullantlnken bir kIsmll1da da tOm virus kullalllimaktadn (26)., 

HHV 8 antijenlerine kar~1 olu~an antikorlall saptamaya yonelik ilk serolojik testier 

1996'da kullanlllla girl11i~til. ilk kullantlan testier; ORF 73 (LNA-l) IFA , ORF 65 

ELISA ve Western blot testleridir (27) 

Serolojik testlerde HHV 8'e spesifik ORF 6, ORf 8, ORF 9, ORF 25, ORF 

26, ORF 39, ORF 59, OR!' 65, ORF 68, ORF 73 ve ORF K8 1 plOteinleri 

kullantll11aktadn Bu proteinlerden ORF 73, ORF 65 ve ORF K8 1 'in en immiinolojik 

antijenler oldugu saptal1l11l~tlL HHV 8 ORF 73'On kodladlgl LNA-I proteini serolojik 

testier de ilk kullal1llan ve en onemli antijenlerden biridil. ORF 6S'in kodladlgl kOyUk 

vilal kapsid antijeni litik infeksiyonda eksprese edilen bir proteindir ORF Kg] 'in 

kodladlgl spesifik glikoproteinler diger helpesvil uslarda bulunmadlklallndan ve bu 

glikoproteinlerin kullantldlgl serolojik testier in ozgOIlOkleri yOksektir (7\) 

Serolojik testlelin perfollllansiall, ozellikle dU~Ok riske sahip toplumlarda 

selOprevalans oranlarml yok etkilemektedir.. Ornegin ABD'nde saghkh bireylerde 

HHV 8 selOprevalansl latent antijenlelin kullal1lldlgl testier ile %0, litik antijenlerin 
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kullanddlgl testlerle %20 olmak bildir ilmektedir (71 )Yani serolojik testIer in 

duyarllhg1l11 ve ozgiillUgiinii ortaya koymada altll1 standart bir test yOktUl 

HHV 8 latent antijenlerini saptall1aya yonelik selOlQjik testlelin duyarhhklan 

%80-95 arasll1da degi~mektediL Litik antikorlann kllllalllldlgl IFA yontemleri ve tUm 

virllslln kullalllldlgl ELISA yontemlerinde duymhhk %lOO'e yakla~maktadn (3). 

BUllunla birlikte selOlojik testlerde duyarllhk arttlkya ozgUlIUk azahnakta ve yanh~ 

pozitif sonuy olaslhgl mtmaktadll (18,72) 

IFA ile latent ve litik antikorlan saptamak iyin genellikle PEL hUcre serileri 

BCP-l, KS- I, BC-3 ve BCBL- I kllllal1llmaktadn Latent antikor saptayan testier 

slklrkla LNA-l iyermektedir lFA yonteminde, anti-LNA-l antikodan varhgll1da 

hUcle niiklellsunda noktasal floresan gOIUnUmU olmaktadn Son Ylllarda rekoll1binan 

ORF 73 ELISA yontell1i geli~tililmi~til. Bu test ile de hastalmda ve kan donorlelinde 

anti-LNA-l antikorlan ba~alI ile saptanmaktadll Rekombinan ORF 73 ELISA ve 

ORF 73 IF A yontemleri duyarhhk ve ozgUllUkte benzer sonuylar vermektedir (5, 18, 

72). ORF 73 ELISA yonteminin ozgUllUgU yUksektir ve ORF 73 IFA yontemine gore 

% 1 0 daha fazla duyar Irdn (26). 

HHV 8 litik antikorlalll1l saptamak iyin hem IF A hem de ELISA yontell1leri 

mevcuttul lFA yontemi ile litik antikorlar sitoplazll1ada yaygll1 olarak gorUntOlenirler 

(25) ELISA ile HHV 8 litik antijenlerine yonelik antikOl Ian saptamak iyin ye~itli 

lekoll1binan antijenler kullandmaktadn. ELISA testlerinde tek bir sentetik peptidin 

kullal1llmaSl ile testin ozgUllUgU yUkselir ancak ayl1l oranda duyarhhgl azalll Bll 

sebeple tek bir testte birkay antijenin kombinasyon halinde kllllal1lml ile duyarllhk 

artn dmaktadll (71).. Major kapsid plOteinine yonelik rekombinan ORF 65 ELISA ile 

iyi sonuylar ahnmaktadn (73) TUm viruslln kullanddlgl ELISA testi ile hasta ve 

kontrol gruplarlnda yapdan yah~malarda testin duyarhhgl ve ozgUllUgU yUksek 

bulunmu~tur ORF 65 ve ORF K8.l 'e yonelik HHV 8 ELISA yontemi de slk 

kllllanIimaktadll (26). 

SelOlojik testlerde kllI lanIiacak viral antijenin seyimi, saptanacak 

seloprevalans oranll1a direkt olmak etki etmektedil. Gene! anlamda latent antijenlel 

iyelen testlerin dllyarhhgl litik antijenler iyeren testlere gore daha dU~iiktUI Utik 
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viral antijenlere kar~l olu~an antikorlarlll saptandlgl yontel111erin duyarlIlIgl arttlkya 

ozgUllUgU azall11aktadll LNA-l 'in kullanIldlgl testIer en ozgtil olarak bilinse de, ORF 

65 ve ORF KS.l gibi litik antijenlerin kullanIldlgl testier daha duyarlldn ve 

ozgUlIUkleri de LNA-l 'in kullal1l1dlgl testlere yakllldu (22,25). 

Su ana kadar HHV S infeksiyonu tal1lsmda herhangi bir tal1l yontemi 

duyarlIlIk ve ozgUlIUk a~lsmdan altm standart olarak tanunlanmal111~tlL SelOl()jik 

testleIin perfollnanslannlll degerlendirildigi geni~ yap II yalI~I11alar yaplh11l~tn (e~itli 

hasta gruplarmda farkh testlerin duyarhlIk ve ozgUlIUkleri kar~Ila~tlllldlgll1da, testIer 

arasllldaki uyul11un Kaposi sarkol11u hastalannda en yUksek oldugu gorUlmU~tUr (I 7) 

HHV S selOprevalansllll saptal11ada en iyi tal1l yontemi latent ve litik antikorlan 

saptamaya yonelik serolojik testier in beraber kullanllllldll Genel kam, ozellikle latent 

HHV S infeksiyonu tanlslllda selOlojik testlerin l1101ekliler testlere gore daha duyarl! 

oldugudur (22) 

HHV S antikorlan pozitif olan hastalarlll belli mal!klarla periferik kan 

mononUkleer hUcrelerinde HHV S viral yUk takibi onerilmektedir (4) 

2.8" Tedavi 

2 .. 8 .. 1. Antiviral Tedavi 

DNA polil11eraz inhibit6r1eri olan foskamet ve gansiklovir, viral DNA 

replikasyonuna etkilidir Bu antiviral ajanlar latent viral genlerin ekspresyonuna etki 

etl11ezler AIDS'lu veya il11mUnslipresif tedavi alan hastalarda litik HHV 8 

infeksiyonu ya da Kaposi sarkol11u geli~il11ini onlel11ek al11aclyla proflaktik olarak 

kullanIll11aktadnlar (I 7) Yapiian yah~I11alar transplantasyon somaSl CMV 

infeksiyonu proflaksisi is:in oral veya intravenoz gansiklovir tedavisi uygulanan 

hastalarda Kaposi sarkol11u insidansllllll onel111i derecede azaldlgllll gosterl11ektedir 

(I 2) 

2.8.2,. Kaposi Sarkomu Tedavisi 

Transplant alIciiallnda Kaposi sarkol11u tedavisi dort basamaktan olu~ur: 

I. il11l11UnsUpresif tedavi dozu %50 azaltIlll 

2 Degi~iklik oll11azsa il11l11UnsUpresif tedavinin dozu biraz daha azaltIlu 
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3. Eger ilerleme devam ediyOi sa immOnsOpresif ledavi kesilir ve radyolerapi 

uygulanll 

4. Eger degi~iklik yoksa kemoterapiye ba~lanll (II) 

2.83 .. MCH Tedavisi 

HHV 8 ile ili~kili MCI-j sIldlkla oliimclildlir. Sislemik kOltikostelOid tedavisi 

ve kemoterapiye genellikle cevap verl11ez. Son yIllarda kullal1lma giren insan anti-· 

inlerlokin 6 reseptor antikoru (rhMP-l) ile ba~artlI sonu<;:lar alInl11aktadll .. Ayrtca anti­

CD20 monoklonal antikOlu ile bazl hastalarda remisyonlar bildirilmekledir HIV-l ile 

infekte olgularda MCH tedavisinde inlerteron-u tedavisi uygulanl11akladll (II) 

2.9 .. Korunma 

Vilal infeksiyonlar tlansplantasyon somaSl 1110lbidite ve l110ltalitenin en 

onemli sebeplerindendir T lansplantasyon oncesinde alIcl ve donorOn infeksiyoz 

ajanlar aylsllldan ara~tllllmasl ile; belirtisiz aktif infeksiyonlalln tal1l ve tedavisi, 

operasyon somaSl immOnslipresif tedavi ile aktif hale geyerek nakledilen organlll 

kaybllla sebep olabilecek ve hatta alICll1111 hayatllll tehdit edebilecek olan latent 

infeksiyonlalln Oltaya konulmaSI ve bunlala uygun plOflaktik tedavi stratejilerinin 

geli~tirilebill11esi mOmkOn olabilecektir 

Transplant alIcIlarlllda primel infeksiyon ya da reaktivasyon infeksiyonlarllla 

sebep olarak ciddi hastalIklara neden olan herpesviruslar; HSV, CMV, VZV, EBV, 

HHV 6 ve HHV 8'dil Hemen hemen tOm tlansplantasyon l11erkezlerinde operas yon 

oncesi alIcl ve donorler HSV, VZV, EBV, HHV 6 aylsllldan ara~tlllll11aktadll 

Glinli1110zde transplant alIcIlarlllda Kaposi s31komu'nun giderek daha slk gorlilmesi 

ve onem kazanmasl nedeni ile biryok merkezde alIcl ve donorler HHV 8 infeksiyonu 

aylsllldan tmanmaktadll (53, 74) 

HHV 8 infeksiyonu ve ona bagll hastalIklardan kOlunl11ak iyin ozellikle 

yOksek riskli olarak tanlllllanan Olgan transplant alIcIlall, HIV-l ile infekte bireyler 

ve pmlnerleri, kan donorleri ve endemik bolgelerdeki il11mOnSUplesif tedavi alan 

hastalann selOlojik ve l11olekOler yontemlel ile takip edilmesi onelilmektedir (17,53) 
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inunlinsGpresif tedavi alan hastalatda gansiklovir, foskarnet ve sidofovir ile 

kemoplOflaksi etkili olabilmektedir Bu antiviral ajanlar viral DNA replikasyonuna 

etkili iken latent viral genlerin ekspresyonuna etki etmezlel. AIDS'lu hastalarda veya 

organ transplant alrcrlallnda oral veya intravenoz gansiklovir tedavisinin Kaposi 

sarkomu riskini azalttrgr gosterilmi~tir (17) ~u ana kadar HHV 8'e etkili a~r 

geli~tir i lemem i~tir. 
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3. GERE(,: VE YONTEM 

3,.1" Orneklerill SaYI ve Ozelliklerillill Belirlellll1esi 

Bu 9alt~ma; Akdeniz Universitesi rip FakOltesi Hastanesi Organ Nakli 

Merkezi'nde bobrek nakli yapIlml~ hastalarda ve bobrek donorleri ile kan 

donorlerinden olu~an kontrol grubunda HHV 8 latent ve litile antikor varltgrnr ve bazr 

degi~kenlerle ili~kisini incelemeyi amaylayan bir aJa~trrmadl1 

rUrkiye'de bugOne kadar HHV 8 seroprevalansrnrn ara~trrrldrgr bir I'alr~ma 

yaplll11adrgr il'in, rUrkiye bir Akdeniz Ulkesi olarak kabul edilerek, bu Ulkelerde 

beklenen seroprevalans manrna gore (yakla~lk %20) 9ah~ma ve kon([ol gruplalrndaki 

olgu saYlsr belirlenmi~til Omek bUyUklUgUnUn hesaplanmasl iyin a~agldaki farmOI 

uygulanml~tl1 

n = (tl_a )2 (p. q) / S2 

n = Omekleme altnacak ki~i saYlsl 

(tl_a ) = Belirli gUven dUzeyinde t tablosundan "sonsuz" serbestlik derecesinde 

bulunacak deger (Bu aJa~tl1mada seroplevalans %95 gUvenilirlik ile hesaplanmak 

istendiginden tl-95 = I 96 olarak alrnml~tu ) 

p = Onceki ara~tumalardan elde edilen man (Akdeniz G1kelelinde ortalama 

seroprevalans yakla~lk %20) 

q = incelenen olayrn meydana gelmeme olaslltgl (I-p) 

S = Ara~tumada belirlenecek manll1 standart sapmasl (OlaYIl1 gorlilme slkhgllla gore 

standart sapma 0 05 olarak kabul edilmi~tir ) 

Bu fmmlil ile n = 245 bulunmu~tur 

Bu say I goz online altnarak; Akdeniz Universitesi rip FakUltesi Hastanesi 

Organ Nakli Merkezi'nde 1978-2004 ylllall araslllda boblek naldi yapJ!ml~ olup 

ula~lIabilen 305 hasta I'alt~maya dahil edihni~tir 

3,.2,. Ornekler ill Toplallll1aSI 

Hastalar: 

Mart 2004-Haziran 2004 tarihleri araslllda algal; Nakli Merkezi'ne rutin 

kontrol amaCI ile ba~vuran, bobrek nakli yapllml~ 305 hastadan kan ornegi alll1ml~tu 
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Kont[ol g[ubu: 

Mart 2004-Hazilan 2004 tal ihleIi arasll1da Akdeniz Universitesi Kan 

Melkezi'ne kan donolti olarak ba~vurmu~ ve kabul edilmi~ 114 sagllkh ki~i ile EylUI 

2003-Agustos 2004 tarihleri arasll1da bobrek vericisi olarak ope[asyona ahnml~ 91 

b6blek donorUnden olu~an toplam 205 saghklt olgu kontlOl glubu olarak kabul 

edihlli~til. 

Ara~tlll11a is:in Akdeniz Oniversitesi Dail11i Etik KUlulu'na ba~vuruhllu~ ve 

Etik Kurul onaYI alll1l11l~tll Kan alma a~al11asll1da hel hastaya Aydllllatrll11l~ On am 

Forl11u okutulmu~ ve hastalar yaprlan i~lel11, kar~r1a~I1abilecek sorunlal ve s:ah~l11an!l1 

yararlan konusunda bilgilendirilmi~leldil 

Us:yUzbe~ b6blek tlansplant ahcIsl ve 205 kan ve boblek dono[Unden 5 ml. 

ven6z kan Etilen Diamin Tet[a Asetik Asit'li (EDTA) tUplele ahnml~ ve plazma 

flaksiyonu aYIl~tllrlarak 9ah~l11a zal11anll1a kadar -20°C' de saklanll1l~tll 

Ara~tl[mada kullanrlan baglmh degi~kenlel; HHV 8 latent antikor varltgl, 

HHV 8 litik antikor varhgl ve HHV 8 total IgG antiko[ varllgldll Ara~tIImada 

kulianiian bagllllSlZ degi~kenle[; ya~, cinsiyet, og[enim durumu, medeni hali, bireyin 

niteligi (b6brek ahclsl/b6brek dono[U/kan don6[U), tlansplant ahcllarlllda 

transplantasyon somaSI ges:en sU[e, transplantasyon tipi (canh-kadavra), kan 

t[ansfIizyonu, Hepatit B yUzey antijeni (I-lbsAg), Hepatit C antiko[u (anti-HCV Ab) 

ve EBV Ig G antikoru var hgldn 

3.3. Veri Toplama ve Allket Forum 

C;:ah~maya alman her ki~i is:in yukanda belirtilen baglmslz degi~kenlele ait 

bilgilelin kaydedilecegi bil anket [ormu doldurulmu~tur (ek-I) Anket formu iki 

b6IUmden olu~maktadIl Birinci bolOl11de; ki~ilere sosyal ve ekonomik durumlanna 

ili~kin sOlUlar sorulmu~tur Bu bolUl11de ki~ilerin ya~l, medeni hali, niteligi, cinsiyeti, 

ogrenim dUlUl11U sorulan yer all11aktadIl ikinci bolUl11deki sOlUlar b6brek transplant 

ahcIlanna yoneliktir Yaprlan transplantasyonun tipi (canh donor/kadavra), ' 

transplantasyondan soma ges:en sti[e, kan transfLizyonu, Hb$Ag varhgl, anti-HCV Ab 

varhgl ve EBV IgG varhgl sorularllll is:ermektedir 
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3.4. HHV 8 Latent Antikor Saptama Yontemi 

Se9ilen olgulalln plazl11a orneklerinde HHV 8 ORF 73 genll1l11 kodladlgl 

LNA-I'e kar~1 olu~an anti-LNA-l antikorlall ELISA yontel11i ile ara~tlllhTIl~11l 

Bu al11ayla ABI IgG Antibody ELISA kiti (Advanced Biotechnologies 

Incorporated Rivers Park II, 9108 Guilford Road Columbia, Maryland 21046 

USA) kullal1lll11l~tll Antikor dUzeyi ilretici firmanll1 onerileri dogrultusunda 

ara~tlflll11l~tll Testier Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarl'nda 

yah~rlml~tll 

34,.1 Kit i~erigi 

1 HHV 8 ORF 73 rekol11binan proteini ile kaph l11ikloplak 

2,. Konsantre inkUbasyon tamponu 

3 Konsantre Ylkama solusyonu 

4. Pozitif kontlOl SelUl11U 

5 Negatif kontlOl serul11U 

6 Konjugat (anti-human IgG pClOksidaz iyeriL) 

'7 Slibstrat (tetral11etilbenzidin iyerir.) 

8. Stop soliisyonll (I N sUlfilik asid iyerir.) 

34,2. Tcstin Yaplh~1 

TUm re'1jenler ve ornekler oda ISISll1a getil ill11i~tir. 

2. Pozitif kontlOl serUI11U, negatif kontrol selUmli ve plazl11a olllekler i 1: 10 1 

oranll1da inkGbasyon tal11ponu ile dilGe edill11i~iir (5 I .. t!'ye 500 ].11 inkUbasyon 

tal11pOnli ). 

3 Negatif kontlOl serUl11lall Uy, pozitif kontlOl seilimlarl iki ve plazl11a ornekleri 

birer kUYllda yah~riml~lll 

4. 100'er ].11 dilUe kontlOl sellll11lall ve oll1ekler antijen kaph kllyulara 

pipellenl11i~tir 

5 YapI~kan bant ile kllYlIlatln Uzeri kapatrialak 3'7°C'de (±2°C) 30±5 dakika 

inkGbe edill11i~tir 
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6. Otomatik YlkaYlclda, Ylkama sollisyonu ile 3 kez Ylkama yapdml~tIr. 

Kuyularda SIVI kalmamasl saglanml~tIr (YIimma soliisyonu 1:20 OIanll1da 

distile su ile dilUe edilerek haZlllal1l11l~tll ) 

7 TUm kuyulaIa 100 fll konjugat eklenmi~tir 

8 Yapl~kan bant ile kuyulalln UzeIi kapatIiarak 37°C'de (±2°C) 30±5 dakika 

inkUbe edilmi~tir 

9. Otolllatik YlkaYlclda, Ylkama soliisyonu ile 3 kez Ylkama yapliI11I~tll. 

Kuyularda SIVI kaimalllasl saglannll~tll 

10 TUm kuyulara substrat sollisyonundan 100 fll eklenmi~tir 

II. Kuyulann UstU kapatIimadan, karaniIkta ve oda ISlsll1da (20-25°C) 30±5 

dakika inkUbe edilmi~tir 

12. inkUbasyonun sonunda kuyulara 100 fll stop solUsyonu eklenllli~tir 

13 Onbe~ dakika iyinde spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda 620 nm dalga 

boyu referans alll1arak kuyulann absOlbans degerleIi okutulmu~tur 

3.4.3, Sonm;larm Deger lendirilmesi 

HHV 8 anti-LNA-I antikOl var iIgll1a veya yokluguna e~ik deger (cut-off) 

standardl degeri ile omeklerin absOlbans degederi kaI~Iia~tllllarak kalar verilmi~tiL 

Testin cut-off degeri prospektUste belirtildigi gibi, 0.17 olarak a11l1l11l~tll Belirlenen 

cut-off degerinin ±0.03 slllll'lall arasll1da kalan sonuylar tekraI edilmi~tir Bu Sll1ll1n 

altll1daki sonul'lar negatif, tistUndeki sonul'lar pozitif olarak kabul edill11i~tir 

3.5, HHV 8 Litik Antikor Saptama Yontemi 

Plazma omeklerinde HHV 8 K8! ve ORF 65 proteinleri ELISA yontemi ile 

aIa~tllllml~tll Bu al11al'la Biotrin Human Helpesvirus 8 IgO EIA kiti (Biotrin The 

Rise, Mount Mellion, Dublin, Ireland) kullal1llml~tll Antikor dUzeyi Uretici fillllanll1 

onerileri dogrultusunda ara~tIlIiml~tlr Testier Akdeniz lJniversitesi Hastanesi Merkez 

LabOl atuvan' nda yaiI~1 h11l~tll 

3,.5.1. Kit il'er igi 

1. HHV 8 K8 .. 1 ve ORF 65 lekombinan litile proteinleri ile kapiI mikroplak 

2 Kullanlllla hazll inkUbasyon tamponu 
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.3 Konsantre yrkama solusyonu 

4 Pozitifkontral selUmu 

5 Negatif kontral serumu 

6 Cut-offkalibrator (DilUe edilmi~ zaytf pozitif kontrol selUmu) 

7 Konjugat dillienti 

8 Konsantte enzim konjugat (anti-human IgG peraksidaz i~erir ) 

9 Substrat (tetrametilbenzidin i~erir ) 

10. Stop solUsyonu (0. 5M sUlfidk asid i~eril.) 

3.5 .. 2,. Testin yaplh~l 

T lim reajenler ye ornekler oda ISlsma getir ilmi~til. 

2 PlaZll1a ornekleri I:IOJ oranll1da inkUbasyon tamponu ile dilUe edilmi~tir (10 

III 'ye 1000 III inkUbasyon tamponu). 

.3 Negatif kontral selUmlall iki, cut-off kalibrat6r iki, pozitif kontral serumlarr 

iki ye plazma ornekleri birer kuyuda ~alt~tlml~tll 

4. 100'er III kullanlma ham kontrol serumlan ye cut-off kalibrator ile dillie 

edilmi~ ornekler antijen kaplt kuyulala pipetlenmi~til. 

5 Yapl~kan bant ile kuyularll1 ilzed kapattlarak 37°C'de (±2'C) 30±5 dakika 

inkilbe edilmi~til. 

6. Otomatik YlkaYlclda, Ylkama solUsyonu ile 3 kez Ylkall1a yapllml~tll 

Kuyularda SIYI kalmamasl saglanll1l~tll. (Ylkama solilsyonu 1:25 oranll1da 

distile su ile dilile edilerek haZlllanll1l~tll.) 

7. TUm kuyulara kullanlll1dan hemen once haZlllanan konjugattan 100 III 

eklenll1i~tir (Konsantre enzill1 konjugat solusyonu I: 10 oranll1da konjugat 

dilUent ile dilUe edilelek hazlllanml~tll) 

8. Yapl~kan bant ile kuyularll1 lizeri kapattlarak 37°C'de (±2°C) 30±5 dakika 

inkUbe edilmi~tir 

9 Otoll1atik YlkaYlclda, Ylkama solUsyonu ile 3 kez Ylkama yapllll1l~tll 

Kuyularda SIYI kalmamasl saglann1\~tll 

lOT Um kuyulara substrat sollisyonundan 100 III eklenmi~tir 
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II. YapI~kan bant ile kuyularll1 tizeri kapatJlarak 37°C'de (±2°C) 30±5 dakika 

inkUbe edill11i~tiJ 

12. inktibasyonun sonunda kuyulara 100 fll stop soltisyonu eklenl11i~til 

13. Onbe~ dakika is'inde spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda 620 nm dalga 

boyu referans alll1arak kuyulann absOJbans degerleri okutulmu~tUJ 

3,.53. Sonu~lann Degerlendirilmesi 

HHV 8 K8. I ve ORF 65 litik antijenlere kar~1 antikor var Irgllla veya 

yokluguna kalar verl11ek is'in oll1eklerin indeks degederi prospektUste belirtilen cut­

off standard I indeks degeri ile kar~Jla~tJJIII11I~tJJ indeks degeri, prospektUste 

belirtildigi gibi, ~u fOlll1tille hesaplanml~tll 

Omek absorbans degeri indeks degeri ~--========'-'----
Ortalama cut-off kalibratiir absOJbans degeli 

ProspektUste cut-off standardl indeksi 0.8-1 2 olarak belirtill11ektedir. indeks 

degeri 0 8'in altlJ1da olan omekler negatif, I 2'nin tistlinde olan oll1eklel pozitif kabul 

edill11i~tir. indeks degeri 0 8-12 arasll1da olan olnekler tektar edilmi~tir 

3 .. 6,. HHV 8 Total IgG Antikor Saptama Yontemi 

Hasta ve kontrol gl ubundaki her olgunun plazma oll1eginde hem HHV 8 ORF 

73 latent antikor hem de HHV 8 K8.1 ve ORF 65 litik antikorlall ara~tJJJlml~tll 

Latent veya litik antikordan herhangi birisi pozitif saptanan olgular, HHV 8 totallgG 

antikor pozitif olarak adlandJllli11l$lir 

3,.7. Verilerin Degerlendidlmesi 

istatistiksel degedendirl11eler Windows Statistical Package fOJ Social Sciences 

(SPSS) J 00 programl ile yapJlI11I$tll. T Testi, Ki Kare Testleri ve Varyans Analizi 

Testier i kullanJlI11I$tn Nonparal11etrik ver iler in degerlendirill11esinde Mann-Whitney 

U Testi kullanJlI11I$tn Gtivenlik araIrgl %95 olarak kabul edill11i$tir. AnlamlJllk 

dtizeyi, p=O 05 allllml$tll p degeri 0.05'den kti9tik olan sonus:lar istatistiksel olarak 

anlamIr kabul edill11i$tir 
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4 .. BULGULAR 

Bu 9aiI~mada; 1978-2004 Ylliali araslI1da Akdeniz Universitesi TIp Fakliltesi 

Hastanesi'nde b6brek transplantasyonu yaplll11l~ ve Mart 2004-1-laziran 2004 tarihleri 

araslllda Akdeniz Oniversitesi Organ Nakli Merkezi'ne rutin kontrol al11aCI ile 

ba~vUll11u~ 305 b6brek transplant aiIclsll1da HHV 8 total IgG antikor seroprevalansl 

ara~tllllml~ ve %72 olmak saptanl11l~tlr. Kontrol glubunda HHV 8 total IgG antikor 

seroprevalansl %9.8'dir (p=O 327) HHV 8 latent antikor seroprevaiansl b6brek 

transplant aiIctialinda ve kontrol glllbu olgulmll1da SllaSI ile %69 ve %7. 8 

(p=O 729); HHV 8 litik antikor seroprevaiansl b6brek transplant aiIctlarll1da ve 

konlIol glllbu olgulallnda SllaSI ile %23 ve %20 (p=0.527) olmak saptanl11l~tll 

(<;:izelge 4. I) 

<;:izelge 4 I .. Hasta ve kontrol grubunda HHV 8 total, latent ve litik antikor 

seroprevalansl' 

allctlall (305) 

; Kpntrol grubu (205) 

Kan don6Iieri (114) 

Bobrek don6r1eri (91) 

HHV 8 Antikor Seroprevaiansl 

Totallg G Antikor' 

Poz 
n 

22(7.2) 

20(9 .. 8) 

8(7.0) 

12(13 1) 

Neg 

283(92..8) 

185(902) 

106(93 0) 

79(869) 

Latent Antikorb 

Poz Neg 

21(69) 284(93 I) 

16(7. 8) 189(922) 

6(5 2) 108(94.8) 

10(10 . .9) 81(89.1) 

Litik AntikOlC 

Poz Neg 

7(2.3) 298(97..7) 

4(2.0) 201(980) 

2(1.7) 112(983) 

2(2 .. 1 ) 89(979) 

istatistiksel degerlendirl11ede ki kare testi kullantll11l~tll (Poz:pozitif, Neg:negatif, 

'p=0.327, bp=O 729, cp= 0 . .527) 
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4.1. HHV 8 Antikor SeroprevalanslIlIlI Cinsiyete Gore Daglllllll 

Hasta grubundaki 305 bobrek aliclsllllll 95'i kadlll (%31 2), 210'u (%68.8) 

erkek; kontrol grubundaki 205 ki~inin 58'i kadlll (%28.2), 147'si erkektir (%718) 

HHV 8 totallgG antikOI seroprevalansr kadlll ve erkek bobrek transplant alIcrlannda 

ve kadm ve erkek kontrol grubu oigularlllda SIlasr ile %74, %7.1 ve %121, %8 .. 8 

olarak saptanITIr~tIl (srrasr ile p=1 0 ve p=0.601) (<;:izelge 4.2) 

HHV 8 total IgG antikor pozitif olan bobrek transplant alIcrsr kadllliar ile 

kontrol grubundaki kadmlar ve HHV 8 total IgG antikOI pozitif olan bobrek 

transplant alIcrsr erkekler ile kontrol grubundaki erkekler kar~r1a~tIlIlll1r~ ve aralannda 

istatistiksel olarak anlall1lI fark bulunll1all1r~tIr (sIlasr ile p=0329, p=0.557). 

<;:izelge 4.2. Hasta ve kontrol gr ubunda HHV 8 total IgG antikOI seroprevalansIllIll 

cinsiyete gore dagrlrll1r 

HHV 8 TotallgG AntikOI Seropr evalansr 

Pozitif Negatif T oplall1 
n (%) n (%) 

Bobrek kadlll 7 (74) 88 (92 6) 95 

AlIcrlan' erkek 15 (7. I) 195 (92.9) 210 

toplall1 22 (7 2) 283 (928) 305 

Kontrol kadm 7 (12 I) 51 (87.9) 58 

Grubub erkek 13 (8.8) 134 (91.2) 147 

toplall1 20 (9 7) 185 (90.3) 205 

istatistiksel deger lendinnede ki kare testi kullal1I1I11r~tIl C'p= 1. 0, bp=060 I) 

l-IHV 8 latent antikor selOprevalansl kadm ve elkek boblek transplant 

alIcrlannda ve kadlll ve elkek kontrol glubu olgulannda srraSI ile %6.3, %7 I ve 

%86, %7..5 olmak saptanI11r~tIl (sllasr ile p=O 503 ve p=0492) (<;:izelge 43). 
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<;:izelge 4.3. Hasta ve kontrol glubunda HHV 8 latent antikOl seroprevalansll1ll1 

cinsiyete gore dagrllml 

HHV 8 Latent Antikor SelOprevalansl 

Pozitif Negatif T oplam 
n (%) n (%) 

Bobrek kadll1 6 (6.3) 89 (91.7) 95 

Ahcrlalla erkek 15 (7..1) 195 (92 9) 210 

top lam 21 (6 .. 8) 284 (91.2) 305 

kadll1 5 (8 .. 6) 53(914) 58 

KontlOl etkek 11 (7. 5) 136 (92.5) 147 

Gtubub top lam 16(7.8) 189 (92.2) 205 

istatistiksel degerlendilmede ki kare testi kullanlhm~tn (ap=0.503, bp=0492). 

HHV 8 litik antikOl selOptevalansl kadll1 ve etkek bobrek transplant 

ahcrlallnda ve kadll1 ve erkek kontrol grubu olgulannda SIIaSI ile %2.1, %24 ve 

%14, %14 olarak saptal1l11l~tu (suasl ile p=0.503 ve p=0492) (<;:izelge 44) 
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<;:izelge 4.4 Hasta ve kontrol grubunda HHV 8 litik antilem seloprevalanSlI1111 

cinsiyete gore dagrlll11l 

Bobrek kadll1 

Allcrlalla erkek 

top lam 

Kontrol kadll1 

GlUbub erkek 

top lam 

Pozitif 
n (%) 

2 (2 1) 

5 (2.4) 

7 (2 2) 

2 (3 4) 

2 (I 4) 

4 (I 9) 

HI-IV 8 Litik Antikor Seroprevalansl 

Negatif Toplam 
n (%) 

93 (97 9) 95 

205 (97.6) 210 

298 (97.8) 305 

56 (96 6) 58 

145 (98.6) 147 

201 (98. 1) 205 

istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullal1lll11l~tll ("p-O 503, p-OA92) 

4,2, HHV 8 Antikor SeroprevalansIIlIll Ya~ Gruplanna Gore DagllIllll 

Hasta ve kontrol gtubundaki ki~iler ya~lallna gore be~ gruba aYllll11l~tll 

Bobrek transplant allcrlall ve kontrol grubunda HHV 8 total IgG antikm 

seroprevalansll1l11 ya~ gruplarll1a gore dagllrl11l ~ekil4 I 'de g6sterilmi~tir 

Hasta grubunda 0-25 ya~ arasll1da 56 ki~i, 26-35 ya~ arasll1da 93 ki~i, 36-45 

ya~ arasllJda 76 ki~i, 46-55 ya~ arasllJda 63 ki~i, 56 ya~ ve iizerinde 17 Id~i 

bulunmaktadll. Kontrol grubunda 0-25 ya~ arasllJda 36 ki~i, 26-35 ya~ arasll1da 51 

ki~i, 36-45 ya~ arasll1da 58 ki~i, 46-55 ya~ arasmda 43 ki~i, 56 ya~ ve Uzerinde 17 

ki~i bulunl11aktadll. B6brek transplant allcllall ve kontrol glubu olgularll1da HHV 8 

total IgG antikm seroprevalansl SIlaSl ile 0-25 ya~ grubunda %7.1, %56 (p=OAI4); 

26-35 ya~ grubunda %65, %59 (p=OAOI); 36-45 ya~ grubunda %5.3, %10.3 

(p=0.21O); 46-55 ya~ glubunda %9 5, %1 16 (p=O 323); 56 ve iizeri ya~ grubunda ise 

% II. 8, %23.5 (p=0.328) olarak saptanml~tlL B6brek transplant allcllallnda ve 

kontrol grubunda HHV 8 total IgG antikor seroprevalansl ya~la birlikte artmaSll1a 
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ragmen, atadaki fluk istatistiksel olmak anlal11it bulunl11aml~tu (suasl ile p=O 633, 

p=O 342) (<;:izelge 4 5) 

<;:izelge 4.5 Bobrek transplant aiteIlall ve kontlOl grubunda HHV 8 total IgG antikor 

seroprevalansll1l1l ya~ gruplat!l1a gore dagritl11r 

I-IHV 8 Iotal IgG Antikor Seroprevalansr 

Pozitif Negatif Ioplam 
n (%) n (%) 

0-25 Y 4 (7 .. I) 52 (92.9) 56 

26-35 Y 6 (6 . .5) 87 (93 5) 93 

Bobrek 36-45 y 4 (5.3) 72 (94.7) 76 

Alredan 46-55 y 6 (9.5) 57(90.5) 63 

56 Y ve tistii 2 (I 18) 15 (882) 17 

Ioplal11 22 (7.2) 283 (92.8) 305 

0-25 y 2 (5 .. 6) 34 (94.4) 36 

26-35 Y 3 (5.9) 48 (94. I) 51 

Kontrol 36-45 y 6 (10.3) 52 (897) 58 

Grubu 46-55 y 5 (II 6) 38 (88.4) 43 

56 y ve tistti 4(23.5) 13 (76.5) 17 

Ioplam 20 (9 8) 185 (902) 205 

istatistiksel degerlendirmede ki kate testi kullanIlmr~t[[ 
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~ekil 4 .. 1 Bobrek transplant alicilan ve kontrol grubunda HHV 8 total IgG antikor 

seroprevalansmm ya~ gruplanna gore dagllmu 

100 
90 

80 
70 

60 
50 
40 

Ki~i saylSl 30 
20 
10 

0 
0.-25 26-35 36-45 

ya~ gruplan 

46-55 56 ve 
iistii 

mavi: hasta grubu 
tUluneu: kontrol grubu 

Bobrek transplant alicilan ve kontrol grubu olgulannda HHV 8 latent antikor 

seroprevalansl SlIaSl ile 0.-25 ya~ grubunda %5.4, %2.8 (p=0..312); 26-35 ya~ grubunda 

%6.5, %3 . .9 (p=0.297); 36-45 ya~ grubunda %5.3, %10.3 (p=O.241); 46-55 ya~ 

grubunda %9.5, %9..3 (p=O .. 632); 56 ve iizeri ya~ grubunda ise % 118, % 17 .. 6 (p=0342) 

olarak saptanlIU~tll .. 

Bobrek transplant allcllarmda ve kontrol grubunda HHV 8 latent aJltikor 

seroprevalansl ya~la birlikte artmasma ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak aJllamli 

bulunmalIU~tlI (sllasl ile p=0.721, p=0432) (<;izelge 4 .. 6). 
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<;:izelge 4 .. 6 Bobrek transplant alieliall ve kontrol glubunda HHV 8 latent antikm 

seroprevalanSll1111 ya~ glUplanna gOle daglliml 

HHV 8 latent Antikol Seroprevalansl 

Pozitif Negatif Toplam 
n % n % 

0-25 y 3 (5.4) 53 (946) 56 

26-35 y 6 (6.5) 87 (93. 5) 93 

Bobrek 36-45 y 4 (5.3) 72 (94.7) 76 

Aliclian 46-55 y 6 (9..5) 57 (90 5) 63 

56 Y ve tistti 2 (l1 8) 15 (882) 17 

Toplam 21 (69) 284 (93. 1) 305 

0-25 Y I (28) 35 (972) 36 

26-35 y 2 (3.9) 49(96 I) 51 

Kontrol 36-45 y 6 (103) 52 (89.7) 58 

Grubu 46-55 y 4 (9.3) 39 (90.7) 43 

56 y ve tistU 3 (17 .. 6) 14 (82.4) 17 

To lam 16 7.8 189 92.2) 205 

istatistiksel deger1endinl1ede ki kare testi kullal1lli11l~tn 

Bobrek transplant allelian ve kontrol glubu olgulannda HHV 8 litik antilem 

seroprevalansl snaSI ile 0-25 ya~ grubunda %1.8, %2.8 (p=O 324); 26-35 ya~ 

grubunda %1.1, %2 .. 0 (p=0.453); 36-45 ya~ glubunda %13, %0.0 (p=0221); 46-55 

ya~ glUbunda %48, %23 (p=0245); 56 ve tized ya~ glubunda ise %59, %5.9 

(p= 1 0) olar ak saptanml~tn 

Bobrek transplant alicilarlllda ve kontlOl grubunda HHV 8 litik antikor 

selOprevalansl ya~la birlikte altmaSll1a ragmen, aradaki fink istatistiksel olarak 

anlamli bulunmaml~tn (snasl ile p=O. 872, p= 1. 0) (<;:izelge 4.7). 
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<;:izelge 4.7 Bobrek ltansplant altctlart ve kontlol grubunda HHV 8 litik antikor 

HHV 8 total IgG antikor pozitif bobrek transplant altctlartnda ya~ ortalamasl 

ve standart sapma 38 64±13 06, ortanca 40 50 ya~ (araltk: 17.00-63 .. 00); HHV 8 total 

IgG antikor pozitif kontrol grubu oigularlllda ya~ ortalamasl ve standart sapma 

43 85±I3.34, ortanca 43..00 ya~ (araltk: 20.00-6600) (p=O 20S); HHV S total IgG 

antikor negatif boblek transplant altctlartnda ya~ ortalamasl ve standart sapma 

36.SS±1126, ortanca 36.00 ya~ (araltk: 14 .. 00-7300), HHV S total IgG antikor 

negatif kontrol glubu olgulallnda ya~ oltalamasl ve standart sapma 3S .. 05±11.94, 

ortanca 3800 ya~ (araltlc 1500-67.00) (p=O 2SI) olmak bulunmu~tUl (<;:izelge 4 8) t 

Bobrek allcllallnda ve kontrol grubunda HI-IV S total IgG untikor pozitif ve negatif 
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olgular arasll1da ya~ oltalamaSI ve ortanca degeIleIi aylSllldan istatistiksel olarak 

aniamil bir fark bulunmamaktadu 

~izelge 4.8 HHV8 total IgG antikor dUzeyine gore boblek transplant alIcriall ve 

kontrol grubu oigularllllll ya~lalll1l11 orlalama, standart sapma ve ortanca degeIleli 

HHV 8 total 
IgG antikOl 

Poziti/" 

Negatif' 

Ya~ 

ortalama±standar t sapma 

ortanca 

Oltalama±standart sapma 

Oltanca 

Bobrek Kontrol 

alIcriall grubu 

3864±13.06 43.85±13 . .34 

40.50 43.00 

3688±1l.26 38 05±1 1.94 

36 .. 00 3800 

istatistiksel degeIlendirmede t testi kullanrlml~tll ('p=0.208, bp=O 281). 

HHV 8 latent antikor pozitif bobrek transplant alIcrlarll1da ya~ 

Oltalamasl ve standart sapma 39. 33± 12 .. 96, ortanca 42 .. 00 ya~ (aralIk: 17.00-6300); 

HHV 8 latent antikOl pozitif kontlOl gl ubu olgularll1da ya~ ortalamasl ve stand art 

sapma 44 88±11 88, ortanca 43..00 ya~ (arailic 2400-6600) (p=0.190); HHV 8 latent 

antikor negatif bobrek transplant alrcrlarll1da ya~ Olta1amasl ve stand art sapma 

36 83±11.27, ortanca 36.00 ya~ (arailic 1400-73.00), HHV 8 latent antikOl negatif 

kontlOl grubu olgulallnda ya~ ortalamasl ve standart sapll1a 38 09± 12 08, Oltanca 

38 00 ya~ (arailic 1500-6700) (p=0.248) olarak bulunmu~tUl (~izelge 4 . .9) Bobrek 

alIcriarl grubunda ve kontlOl grubunda HHV 8 latent antikor pozitifve negatifolgular 

arasll1da ya~ ortalal11aSI ve Oltanca degeIleri aylsll1dan istatistiksel olarak aniamil bir 

faIle bulul1ll1all1aktadn. 
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<;:izelge 4.9 HHV 8 latent antikor dOzeyine gOle bobrek transplant allcilan ve kontrol 

grubu 0lgular111111 ya~lalln111 ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri 

HHV 8 latent 
antikor 

Poziti!" 

Negatif 

Ya~ 

ortalama±standart sapl11a 

ortanca 

ortalal11a±standart sapma 

ortanca 

Bobrek K011trol 

allcrlar 1 grubu 

3933±1296 44 88±11 88 

42.00 43.00 

36 83±11 27 38.09±\2.08 

3600 3800 

istatistiksel degerlendirl11ede t testi kullanrll11l~tll ('p=0 .. \90, bp=0248) 

HHV 8 litik antileor pozitif bobrek transplant allcrlaI ll1da ya~ ortalal11asl 

ve standart sapl11a 44. 29± 13 7\, ortanca 47 .. 00 ya~ (arallk: 24 00-63 00); HHV 8 litik 

antikor pozitif kontrol grubu olgulallnda ya~ ortalal11asl ve standart sapl11a 

39 .. 75± \9 84, ortanca 39 00 ya~ (arahlc 20.00-6100) (p=0.648); HHV 8 litik antikor 

negatif bobrek transplant allcrlar111da ya~ ortalamasl ve standaIt sapl11a 36.83±11.30, 

ortanca 36 .. 00 ya~ (arallk: \4 .. 00-73 00), HHV 8 litik antikor negatif kontrol glubu 

olgularmda ya~ ortalamasl ve standart sapma 38 60±1205, ortanca 38 .. 00 ya~ (mallk: 

1500-67.00) (p=0.096) olmak bulunl11u~tur (<;:izelge 4.\ 0) Bobrek allcrlarlllda ve 

kontrol grubu olgularmda HHV 8 litil( antikOi pozitif ve negatif olgular arasll1da ya~ 

ortalal11asl ve ortanca degerleri aylSllldan istatistiksel olarak anlamh bir fink 

bul unl11amaktadll 
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<;:izelge 4.10. HHV 8 litik antikor dlizeyine gore bobrek transplant alIcIlan ve kon(lOl 

grubu olgulmmm ya~lallnm oltalama, s(andmt sapma ve or(anca degeIleIi 

HHV 81itik 
antikor 

Pozitif" 

Negatif 

Ya~ 

ortalama±standmt sapma 

ortanca 

ortalama±standaI t sapma 

ortanca 

Bobrek Kontrol 

ahcliall grubu 

44 29± 13..71 39.75±19.84 

47.00 39.00 

3683±II.JO 38.60±12.05 

36 .. 00 3800 

istatistiksel degerlendirmede t testi kullanJh11l~tll ("p=0 .. 648, bp=O 096). 

4.3. HHV 8 Antikor Seroplevalanslllln Egitim DUlumlanna Gore 

DagIllllll 

Hasta ve kontlOl gruplan egitim durul1llarma gore ilkokul mezunu, ortaokul 

mezunu, lise mezunu ve ytiksekokul mezunu olmak iizeJe dort gJUba aYllh11l~ ve 

HHV 8 seroprevalansJ ile egitim durumunun ilgisi olup olmadJgJ aIa~tJ[JlmJ~tll 

B6brek transplant ahcIIan grubunda ilkokul mezunu 124 ki~i (%4065), ortaokul 

mezunu 57 ki~i (%18 .. 68), lise mezunu 95 ki~i (%31.14) ve yliksekokulmezunu 29 

ki~i (%950) bulunmaktadll. KontlOl grubunda ilkokul mezunu 81 ki~i (%39.51), 

ortaokul mezunu 32 ki~i (%15 .. 60), lise mezunu 58 ki~i (%28.29) ve yOksekokul 

mezunu 34 ki~i (%16.58) bulunmaktadll 

Boblek transplant ahcIlannda ve kontlOl gJUbu olgulallnda HHV 8 total IgO 

antikor seloprevalansJ SllaSJ ile; ilkokul mezunlarlllda %56, %123 (p=O 800); 

ortaokul mezunlannda %12.3, %3..1 (p=0..147); lise mezunlallnda %84, %8.6 

(p=0 .. 965) ve yliksekokulmezunlannda %0.0, %11.8 (p=0 .. 070) olmak sap(aI1l11l~tll 

Bobrek transplant ahCllaIlIlda ve kontlOl grubu olgularmda HHV 8 latent 

antikor selOprevalansJ SllaSI ile; ilkokul mezunlannda %4.8, % II I (p=O 900); 

ortaokul mezunlmll1da %12.3, %3..1 (p=0 .. 143); lise mezunlarlllda %84, %52 

(p=O 340) ve yliksekokulmezunlarmda %0.0, %8 8 (p=0..150) olmak saptanmJ~tll 

50 

I 



KontlOl 
gl'ubu 

Boblek transplant alicrlarlllda ve kontrol g[ubu olgularll1da I-II-IV 8 litik 

antiko[ serop[evalansl SllaSI ile; i1kokul mezunlarlllda %L6, %12 (p=O 786); 

Oltaokul mezunlal'lnda %70, %0.0 (p=O 321); lise mezunlarmda %1 1, %3.4 

(p=O 423) ve yUksekokul mezunlal'lnda %0.0, %2 .. 9 (p=O 456) ola[ak saptanml~tu 

(<;:izelge 4.11) 

I-II-IV 8 antikor seropozitifligi, egitil11 dUlUmu ile ili~kili bulunmal11l~tll 

<;:izelge 4.11. Bob[ek transplant aliciiarl ve kontrol glubu olgulal'lnda I-II-IV 8 total 

IgG antiko[, latent antikor ve litik antikor seloprevalanSlll1l1 ogrenil11 durumuna gOle 

dagIlII11I' 

I-II-IV 8 total IgG Ab I-II-IV 8 Latent Ab I-II-IV 8 Litik Ab 

Poz Neg Poz Neg Poz Neg Toplam 

iIkokul 7(56) 117(944) 6(4.8) 118(952) 2 (I. 6) 122 (98.4) 124 

Ortaokul 7(12 . .3) 50 (87 7) 7(123) 50(87 . .7) 4(7 .. 0) 53(93 .. 0) 57 

Lise 8(8.4) 87(91.6) 8(8.4) 87(L6) 1 (1 1) 94(989) 95 

YUksekokul 0(0.0) 29 (100.0) 0(0.0) 29 (100 0) 0(0 0) 29 (100 0) 29 

T oplam 22(72) 283 (92.8) 21(6 .. 9) 284(93.1 ) 7(2.3) 298(977) 305 

ilkokul 10(123) 71(877) 9( 11 I) 72(889) 1 (L2) 80(98 8) 81 

Ortaokul 1 (3. I) 31(969) 1(3 .. 1) 31 (969) 0(0 .. 0) 32(10.0) 32 

Lise 5(8.6) 53(914) 3(5.2) 55(94.8) 2(34) 56(96 .. 6) 58 

YUksekokul 4(11. 8) 30(88. 2) 3(8 .. 8) 31(912) 1 (2 .. 9) 33(97. I) 34 

istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullal1lhTIl~tu CAb: Antikor) 

4.4, HHV 8 Seroprevalansllllll Transplantas),on T ipinc Gore DagiluTii 

Bobrek transplant alicllal'l, yaprlan transplantasyon tipine gore canli donorden 

nakil olanlar ve kadav[adan nakil olanlar olmak Uzele iki gl uba aYlllml~tll Canli 
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donoiden nakil yapilan 200 bobrek transplant alicIsI, kadavradan nakil yapiian 105 

bobrek transplant alicisl bulunl11aktadIl Canli donor den nakil yapiian bobrek 

transplant alicilmll1da ve kadavradan nakil yapilan boblek transplant alrciiaIll1da 

HHV 8 total JgG antikor selOprevalansi SItaSI ile; %85, %4.8 (Sekil 4.2); latent 

antikor seroprevaiansl SiraSI ile; %80, %48 (Sekil 4.3); litik antikOl selOprevalansi 

SiraSI ile %20, %2.9 (Sekil 44) olarak bulunl11U~tUl (sIlasi ile p=0,23I , p=0289, 

p=0455) (<;:izelge 4.12) 

HHV 8 selOpozitifligi ile transplantasyon tipi arasll1da istatistiksel olarak 

anlal111r bir ili~ki saptanl11al11I~tll 

<;:izelge 4 .. 12 .. Bobrek transplant alicI1annda HHV 8 total JgG antikOl, latent antiko! 

ve litik antikOi seioprevalanslI1l11 transplantasyon tipine gore dagI1Il11I 

HHV 8 AntikOi Seroprevaiansl 

HHV 8 Total IgG Ab HHV 8 Latent Ab HHV 8 Litik Ab 

Poz Neg Poz Neg Poz Neg T oplam 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Can Ii dono!den 
200 nakil 17(8.5) J 83(915) 16(8 .. 0) 184(92..0) 4(2 .. 0) 196(98..0) 

Kadavradan 
5(4.8) 100(952) 5(4.8) 100(95.2) 3(29) 102(97. I) 105 

nakil 

Toplal11 22(72) 283(92 8) 21(6 . .9) 284(93\) 7(2.3) 298(97..7) 305 
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$ekil 4,2,. Bobrek transplant ahcliannda transplantasyon tipine gore HHV 8 total IgG 

antikor seroprevalansmm daglllllli 

HHV 8 TotallgG Antikor Pozitifligi 

Canll Kadavra 

• Pozitif 

IlilNegatif 

$ekil 43 .. Bobrek transplant aIlcliannda lransplantasyon tipine gore HHV 8 latent 

antikor seroprevalanslmn daglhrm 

HHV 8 Latent Antikor Pozitifligi 

Canh Kadavra 

• Pozitif 

Iiil Negatif 
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~ekil 44. Bobrek transplant al1Cllarmda transplantasyon tipine gore HHV 8 litik antikor 

seroprevalansmm daglllIll1 

HHV 8 Litik Antikor Pozitifligi 

250 

200 

150 -ti'i'i""'i± 

1 0 0 """,=:;-

50 

o -f"""""" 

Canlr Kadavra 

• Pozitif 

iii Negatif 

4.5. HHV 8 Antikor Seroprevalansmm Transplantasyon Sonrasl Ge~en 

Siire He ili~kisi 

HHV 8 total IgG antikor pozitif bObrek transplant allcllarmda transplantasyon 

somaSl ge<;en siirenin Oltalarnasl 54.,64±13 50. ay, Oltanca 3250. ay (aralrk: 5 . .00.-

218..00.), HHV 8 total IgG antikol negatif olgularda transplantasyon somaSl ge<;en 

siirenin Oltalarnasl 38. 79±2,.98 ay, Oltanca 19.0.0. ay (arahk: 5.,0.0.-264,,0.0.) olarak 

hesaplanrrn~tJr (p=O.olO) (<;izelge 4., l3), 
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<;:izelge 4.13.. HHV 8 total IgG antikor dlizeyine gale babrek tlansplant altctlallnda 

transplantasyon somasl geyen slirenin ortalal11a, standatt sapl11a ve ortanca degerleli 

I ransplantasyon somaSI geyen stire (ay) 

HHV 8 Iotal IgG Antikor 01 talal11a±standart sapl11a ortanca 

Pozitif 5464±13.50 3250 

Negatif 38.79±2.98 19.00 

istatistiksel degetlendirl11ede t kare testi kullal1ll11l1~tll (p=O. 01 0) 

HHV 8 latent antikor pozitif biibrek transplant altctlallnda transplantasyon 

somaSI geyen sUrenin ortalal1laSI 55 38±14.40 ay, ortanca 32 .. 00 ay (maltk: 5.00-

218 .. 00), HHV 8 latent antikor negatif olgularda transplantasyon somaSI geyen 

stirenin ortalal1laSI 3879±2 . .98 ay, ortanca 19 . .50 ay (araltlc 5 .. 00-264.00) olarak 

hesaplal1lm~tll (p=O. 0 I 0) (<;:izelge 4. 14). 

<;:izelge 4 .. 14. HHV 8 latent antikor dlizeyine giire biibrek transplant altctlallnda 

transplantasyon somaSI gegen slirenin ortalal1la, standart sapma ve ortanca degerleli 

Iransplantasyon somaSI geyen sUle (ay) 

HHV 8 Latent Antikor ortalal1la±standal t sapl1la 01 tanca 

Pozitif 55.J8±14.40 32.00 

Negatif 38.79±298 1950 

istatistiksel degerlendillllede t kate testi kullal1lhm~tn (p=O .. O 1 0) 

HHV 8 litik antikor pozitif biibrek transplant altctlannda lIansplantasyon 

somaSI gegen slirenin ortalamasl 6100±2850 ay, ortanca 32 .. 00 ay (mahlc 500-

215.00), HHV 8 litik antikor negatif olgulmda transplantasyon somaSI gegen slirenin 
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ortalamasr 3944±294 ay, ortanca 20.50 ay (ataltk: 5.00-264 00) olatak 

hesaplanmr~t[[ (p=O 023) (<;:izelge 4. 15). 

<;:izelge 4 15 HHV 8 litik antikor diizeyine gOle bobrek llansplant altctlatll1da 

transplantasyon somasl geyen siilenin ortalama, standmt sapma ve ortanca degerleIi 

Ttansplantasyon SOl1laSI geyen siile (ay) 

HHV 8 Litik Antikor ortalama±standatt sapma ortanca 

Pozitif 61 00±28 50 32 .. 00 

Negatif 39 44±2 94 20.50 

istatistiksel degerlendilmede t kate testi kullanllt11l~tll (p=O 023). 

Bobrek transplant altctlallnda ttansplantasyon SOl1laSI geyen sOre ile HHV 8 

total IgG antikOl selOprevalansl, latent antikor selOprevalansl ve litik antikor 

seroprevalansl arasll1da istatistiksel olatak anlamlt bir ili~ki saptanml~tll 

4.6. HHV 8 Seroprevalansl ile Kan Transfiizyonn Arasllldaki ili~ki 

Boblek tJansplant altctlall kan transfUzyonu yaptlanlar ve yaptlmayanlat 

olmak iizere iki gruba aYllll11l~tJr Kan transftizyonu yapllan grupta 49 (% 16 .. 05), kan 

transfiizyonu yaptlmayan grupta 256 (%83.95) bobrek transplant altcisl 

bulunmaktadu. Transftizyon yaptlan grupta ve transfiizyon yaptlmayan grupta HHV 8 

total IgG antikol seroprevalansl SllaSI ile; %4 I, %78; HHV 8 latent antikor 

seroprevalansl SllaSI ile %4.1, %74 ve HHV 8 litik antikor seroplevalansl SllaSI ile; 

%20, %2.3 olatak saptanml~tll (Sllasl ile p=O 548, p=0.546, p=0.687) (<;:izelge 4 16). 

HHV 8 seropozitifligi ile kan llansftizyonu arasmda istatistiksel olarak 

anlamll bir ili~ki saptanmaml~t[[ 
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t;:izelge 4.16 Bobrek transplant alIcIi3llllda HHV 8 total IgG antikm, latent antikm 

ve litik antikm seroprevalansll1l11 kan tlansflizyonu yapIian ve yapIimayan glUplala 

gore dagIiulll 

HHV 8 Antikm Setoprevalansl 

Total IgG Aba Latent Abb Litik Abc Ioplam 

I ransflizyon Poz Neg Poz Neg Poz Neg 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Evet 2(4J) 47(95 9) 2(4.1) 47(959) 1(2 .. 0) 48(8.0) 49 

Hayn 20(78) 236(922) 19(74) 237(92.6) 6(2.3) 250(97 .. 7) 256 

Toplam 22(6.9) 283(93.1) 21(6.9) 284(93.1 ) 7(2.3) 298(97.7) 305 

istatistiksel degellendill11ede ki kare testi kullan Iil11l~tn ("p=0.548, bp=O 546, 

cp=O 687) 

4.7 .. HHV 8 SeroprevalanslIllII Medeni Durulll He ili~kisi 

Bobrek transplant allcIiall ve kontlOl glubundaki olgular medeni dUIumlanna 

gore evli ve bek31 olmak Uzere iki gruba aYllh11l~tn Boblek transplant ahCllarll1da 

evli 204 (%668) olgu, bekar 101 (%332) olgu; kontlOl glUbunda evli 163 olgu 

(%824), bekar 42 olgu (% 17.6) bulunmaktadu 

HHV 8 total IgG antikm selOplcvalansl evli ve bekar bobrek tlansplant 

alIcIiallnda ve evli ve bekar kontlOl grubu olgulallnda SIlaSl ile; %78, %5.9 ve 

% 11. 0, %4.8 013lak saptanl11l~tIl (sIlasl ile p=O. 643, p=O 222) (t;:izelge 4 .. 17) 

HHV 8 total IgG antikm pozitifolan evli biiblek transplant alIctiall ve HHV 8 

total IgG antikm pozitif olan evli kontlOl grubu 0lgul3ll ile HHV 8 total IgG antilcm 

pozitif olan bek31 biibrek tlansplant alIcIi3ll ve HHV 8 total IgG antilcm pozitifolan 

bekal kontlOl glubu olgulall kar~Iia~tllllml~ ve 31alallnda istatistiksel olarak anlalllii 

bir fark bulunl11aml~tIl (suasl ile p=O 293, p=0.567) 
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<;:izelge 4.17. Boblek transplant alicilannda ve kontral grubunda medeni duruma gore 

HHV 8 totallgG antikor seraprevalansll1l11 dagilll111 

HHV 8 T otallgG Antikor Seraplevalansl 

Pozitif Negatif Toplam 
n(%) n(%) 

Evli 16(7. 8) 188(922) 204 

Bobrek 
alletlan" Bekar 6(5.9) 95(94 .. 1) 101 

Toplam 22(7.2) 283(928) 305 

Evli 18(11 0) 145(890) 163 

Kontral 
grubu b Bekar 2(4.8) 40(952) 42 

Toplam 20(9.8) 185(90.2) 205 

istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullal1lli11l~tll ('p=0.643, bp=0222) 

HHV 8 latent antikor seroprevalansl evli ve bekar bobrek tl ansplant 

alicllarll1da ve evli ve bekar kontral grubu olgulannda Silas! ile; %74, %5.9 ve %92, 

%24 olarak saptanml~tll (Strasl ile p=O 811, p=0.202) (<;:izelge 4 18) 

Bobrek transplant allcilallnda ve kontral grubunda HHV 8 latent antikor 

seraprevalansl ile medeni durum arasll1da istatistiksel olarak anlamll bir ili~ki 

bulunmaml~tll 
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<;::izelge 4 18. Bobrek transplant allcdallnda ve kontrol grubunda l11edeni durul11a gore 

HHV 8 latent antikor seroprevalanslIlm dagrlll11l 

Evli 

Boblek 
allcrla[la Bekar 

Toplal11 

Evli 

Kontrol 
glubub Bekar 

TORlal11 

Pozitif 
n (%) 

15(7.4) 

6(5 9) 

21(6.9) 

15(9.2) 

1(2.4) 

16(7.8) 

HI-IV 8 Latent Antikor Seroprevaiansl 

Negatif 
n (%) 

189(92.6) 

95(94.1 ) 

284(93 I) 

148(90.8) 

41(976) 

189(92.2) 

Toplal11 

204 

101 

305 

163 

42 

205 

istatistiksel degerlendirl11ede ki kare testi kullal1l11111~tlr (ap=0.811, bp=0.202). 

HI-IV 8 litik antikor seroprevalansl evli ve bekar bobrek transplant alrcdar lIlda 

ve evli ve bekar kontrol glubu olgularmda SllaSI ile; %2.5, %5.9 ve %18, %2.4 

olarak saptanl11l~tll (slIasl ile p=O 576, p=0 .. 603) (<;::izelge 4.19) 

Bobrek transplant allcdarmda ve kontrol grubunda I-IHV 8 litik antikol 

seroprevaiansl ile l11edeni durul11 arasmda istatistiksel olarak anlal11l1 bir ili~ki 

saptanl11al11l~tll. 
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<;:izelge 419 .. Boblek transplant altcllmmda ve kontlOl gtubunda medeni dwuma gore 

HHV 8 litik antikor seloplevalansllllll dagrllI111 

Evli 

Boblek 
aliclian' Bekar 

Toplal11 

Evli 

KontlOl 
grubub Bekar 

T ol2lam 

Pozitif 
n (%) 

5(2.5) 

2(2 .. 0) 

7(2 3) 

3(1 8) 

1 (2.4) 

4(2.0) 

HHV 8 l itik AntikOl SelOplevalansl 

Negatif 
n (%) 

199(975) 

99(980) 

298(97..7) 

160(98.2) 

41(976) 

201(98.0) 

Toplam 

204 

101 

305 

163 

42 

205 

istatistiksel degerlendirl11ede ki kme testi kulla11l111l1~tIr Cp=0.576, bp=O 603) 

4 .. 8. HHV 8 Antikor Sel'oprevaiansl ile HbsAg Arasllldaki ili~ki 

Boblek transplant aliellar lllda dOlt olgu (%0 13) HbsAg pozitiftir HbsAg 

pozitifolgularlll bir tanesi (%25) HHV 8 totallgG antikor pozitiftir HHV 8 totallgG 

antikor selOprevalansl HbsAg pozitifve HbsAg negatif bobrek transplant altcliannda 

SIlaSI ile; %25 ve %70 olarak saptanllll~tll (p=0.260) (<;:izelge 4.20) 

Bobrek transplant altcrlmmda HHV 8 antikor selOprevalansl ile HbsAg 

selopozitifligi maslllda istatistiksel olmak anlamli bir ili~ki bulunl11al11l~tll 
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<;:izelge 4.20 .. Bobrek tlansplant altcllatlllda HbsAg ile HHY 8 total IgG antikor 

seloprevalansl ili~kisi 

HHY 8 TotallgG Antikor Seroprevalansl 

HbsAg Pozitif Negatif Top lam 
n (%) n (%) 

Pozitif 1(25 .. 0) 3(75 .. 0) 4 

Negatif 21 (7 .. 0) 280(930) 301 

T oplam 22~7.2) 283(92.8) 305 

istatistiksel degerlendirmede ki kate lesti kullantlml~tIl (p=O 260) 

4,,9. HHV 8 Seroprevalansl He anti-He V Ab Arasmdaki ili~ki 

Bobrek transplant altctlatlllda 14 olgu (%45) anti-Hey Ab pozitiftir HHY 8 

totallgG anlikol seroprevalansl anti-Hey Ab pozilif ve anti-Hey Ab negatif bobrek 

transplant altctlatmda SIlaSl ile; %7.1 ve %7.0 olatak sapta11l11l~tIl (p=0 . .733) (<;:izelge 

4.21) 

Bobrek transplant altcllallnda HHY 8 antikor seroprevalansl ile anti-Hey Ab 

seropozitifligi atasll1da istatistiksel olarak anlamlt bir ili~ki bulunmal11l~tll 

<;:izelge 4.21, Bobrek transplant altctlar lllda anti-Hey Ab ile HHY 8 totallgG antikor 

seroplevalansl ili~kisi 

HHY 8 Total IgG Antikor Seroprevalansl 

Anti-Hey Ab 

Pozitif 

Negatif 

T oplam 

Pozitif 
n (%) 

1 (7 1) 

21 (7 0) 

22(7.2) 

Negatif 
n (%) 

13(92.9) 

270(92.9) 

283(92.8) 

istatistiksel degerlendilmede ki kate testi kullal1llml~tll (p=0.733). 

Toplam 

4 

291 

305 
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4.10, HHV 8 Seroprevaiansl ile EBV IgG Arasmdaki i1i~ki 

Boblek tIansplant ahcIiallnda 15 olgu (%49) EBV IgG negatiftil HHV 8 

total IgG antikor selOprevalansI EBV IgG pozitif ve EBV IgG negatif bobrek 

transplant ahcIiallnda SIIaSI ile; %7.6 ve %0 ° olmak saptanI11I~tIl (p=0.652) (<;:izelge 

4.22) 

Boblek transplant ahcIiarll1da HHV 8 antikor seroprevalansI ile EBV IgG 

seropozitifligi arasIl1da istatistiksel olarak anlamh bir ili~ki bulunl11anll~tl[ 

<;:izelge 4.22. Bobrek transplant ahcIiarII1da EBV IgG ile HHV 8 total IgG antikor 

seroprevalansI ili~kisi 

HI-IV 8 TotalIgG AntikOi SelOprcvalansI 

EBV IgG Pozitif Negatif Toplam 
n(%) n(%) 

Pozitif 22(7,6) 268(92 .. 4) 290 

Negatif 0(0.0) 15(1000) 15 

T oplam 22(7.2) 283(92.8) 305 

istatistiksel degeriendirmede ki kare testi kullanIiI11I~tIl (p=0.652) 

4,11. Bobrek Donorieri ve Bobrek AhcllalInda HHV 8 Antikor 

Seroprevaiansl 

Bu s:ah~l11ada kontrol grubunda 91 bobrek donorU buiunmaktadil BobIek 

donorleri ve bu donorierden tIansplantasyon yapIian 91 bobIek allcIsI HHV 8 

serolojileIi al'IsII1dan kat ~Ila~tIfllmI~lmdII 

BobIek donorlerinin % I 0. 98' inde (10/91) HHV 8 latent antikoI, %2 19'unda 

(2/91) HHV 8 litik antikor pozitif olarak saptal1I11I~tII HI-IV 8 latent antikor pozitif 

olan boblek donorleIinden tJansplantasyon yapilan bobrek alicIlarII1dan sadece 

birinde hem HHV 8 latent antikor hem de HI-IV 8 Iitik antikor pozitif olarak 
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bllllinUlken, HHV 8 litik antikOlLI pazitif alan danorierden bobrek nakli yapilan 

ailcilarda HHV 8 antikar pazitifligi saptanlllallll~tIr (<;:izelge 4.23). 

<;:izelge 4 23. HHV 8 selOpazitif bobrek danorier i ve anl31 til ailctiannm HHV 8 

selOlojilerinin kar~rla~trrlll11asl 

Grllp Latent Ab 

+ 

2 + 

3 + 

4 + 

5 + 

6 + 

7 + 

8 + 

9 + 

10 + 

11 

12 

HHV 8 selOlojisi 

Donol 

Litik Ab Latent Ab 

+ 

+ 

+ 

Ailci 

Litik Ab 

+ 

Ailclda transplantasyan 

samas] geyen sUre (gUn) 

235 

153 

213 

215 

216 

230 

235 

241 

244 

290 

274 

348 

4.12. Primer HHV 8 illfeksiyollu ve HHV 8 Reaktivasyoulluuu 

Degerleudirilmesi 

Bobrek transplant ailctian grllbllnda yedi hastada HHV 8 litik antikor pozitif 

olarak bulunmu~tllr Bli hastalardan aitlsillda aynl zamanda I-II-IV 8 latent antikodan 

da pazitifiil. Sadece litik antikor pazitif olan hasta primer infeksiyan, hem latent hem 

de litik antikOl pozitif alan alll hasta reaktivasyon alarak degedendirilmi~tir Kantrol 
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grubunda dort olgu HHV 8 litik antikor pozitiftir ve tarnamr primer infeksiyon olarak 

degerlendirilrni~tir (22,25,52). 

HHV 8 litik antikor pozitif olgulaflll antikor indeks deger leri kar~rla~trr ilmr~ 

ve b6brek transplant alrcrlarrnda ve konuol grubunda HHV 8 litik antikor indeks 

degerleri ortalarna±standart sapma ve ortanca degerleri SIlasr ile; 6 51±4.63, 7.51 

(1.38-1395); I 73±0 47,169 (127-2.25) olarak bulunr11lr~tur (p=O 075) 
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5. TARTI~MA 

Bu 9all~l11ada Akdeniz Universitesi T lp FakGltesi Hastanesi Organ Nakli 

Merkezi'nde 1978-2004 tarihleri aIasll1da bobrek nakli yapIll11l~ olup, ula~I1abilen 

305 hastada HHV 8 IgG antikor selOprevalansl ara~tn I1l11l~ ve top lam seroprevalans 

%72 olarak bulunl11u~tur HHV 8 selOprevalansllll saptamaya yonelik 9alr~malarda 

slklrkla latent ve litik antikorlall saptayan kitler beraber kullalllimaktadn (75, 76) Bu 

~ekilde selOpozitifolgulall saptama olasllrgl artmaktadn Bizim yalr~malTIlzda da hem 

HHV 8 litik antijenleri ORF 65 ve K8.! 'e yonelik, hem de latent antijeni LNA-I 'e 

yonelik antikodan saptayan ticari kitler kullanllrTIl~tn 

DUnyada transplant alrcrlannda HHV 8 antikorlarll1ll1 ara~tlllldrgl 9alr~malar 

Kaposi sarkomu olgularl Uzerinde yogunla~maktadll. Son yrllarda yaprlan 9alr~lllalar 

l~rgll1da, Kaposi sarkolllu'nun transplant alrcIlarll1da en srk gorUlen tlil11aderden biri 

oldugu dikkati yekmektedir (61, 62). Yunanistan'da Zavos'un (61) ara~tllmaSll1a 

gore, babrek transplantasyonu somaSl geli~en ttimoderin %24.3'UnU Kaposi sarkomu 

0lu~turl11aktadll Tiirkiye'den Moray ve arkada~lall (54) ise bobrek transplantasyonu 

somaSl geli~en malign tlil110derin %32'sinin Kaposi sarkol11u oldugunu 

bildinni~lerdil Kaposi sarkomu'nun endemik olarak garUidOgU bolgeler ile HHV 8 

seroprevalansll1l11 yUksek oldugu b6lgelerde transplant alrcIlarll1da Kaposi sarkomu 

daha srk ortaya ylkmaktadll Portekiz'de Weigert ve arkada~lall (57) bobrek 

transplantasyonu somasr Kaposi sarkomll geli~en II olgllnun hepsinde HHV 8 IgG 

antikoru pozitif olarak saptaml~lardll Transplant alrcrlannda iyatlOjenik Kaposi 

sar kOl11U slklrkla transplantasyon oncesi HHV 8 selOpozitif olan olglliarda 

il11mUnsUpresif tedavi somaSl virllsun reaktivasyonu sonucu geli~mektedir (22, 51, 

56) 

HHV 8 antikor selOprevalansl tUm dUnyada bolgeler ve Ulkeler arasll1da 

bUyOk farklrlrklar gosterl11ektedir En yUksek seroprevalans oranlan Afiika ve 

italya'dan bildirill11ektedir (38, 77). Bat! AVlllpa Olkelerinde ve ABD'nde lse 

ozellikle HIV-I ile infekte hOl11oseksUei erkeklerde yOksek HHV 8 antikor 

seroprevalansl gaze 9arpmaktadn (78). italya'da Cattani'nin (13), 100 b6brek 

transplant ailCrsll1da yaptrgr 9alr~l11ada ttanspiantasyon somasr HHV 8 seroprevalansr 
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%26 olarak bulunmu~tur Yine italya'dan Andreoni (14), bobrek transplant 

alicIiarll1da HHV 8 seroprevalansll11 %226 olarak bildirmektedir. Daha once de 

vUlgulandlgl gibi, italya HHV 8 infeksiyonunun endemik olarak gorUldUgti bir 

Ulkedir ve bu sebeple transplant alrcIiarll1da yliksek HHV 8 seloprevalans manl 

saptanmasl dogaldll. UyyUzbe~ biibrek transplant aliCISll11 dahil ettigimiz 

yall~mamlzda, biibrek transplant alrcIiannda HHV 8 seroprevalansl %72 olarak 

bulunmu~tur ve bu oran italya'da saptanan seroprevalans manlanndan dU~UktUr 

Fransa'da Emond (15), kalp transplant alrcIiarll1da HHV 8 seroprevalansll11 %33, 

Polonya'da Debmska (16), biibrek transplant alicIiallnda HI-jy 8 seloprevalans1l11 

%1.1 olarak saptaml~lardll ABD'nde HHV 8 selOprevalansl; iki yall~ma dl~lI1da 

HIV-I ile infekte homoseksUel erkekler dl~ll1da yok dU~Uk olarak bildirilmektedir 

Farklr yah~malardan bili, Hudnall'lI1 (55) 58 biibrek transplant aliclsll1da 1--II-lV 8 

selOprevaians1l11 %50 olarak bildirdigi yali~madll. Digeli ise Jenkins'in (5 I), 100 

solid organ transplant ahclsll1da %20, 19 bobrek aliclsll1da % 15. 8 selOprevalans mal1l 

saptadlgl yalr~madn. Her iki ara~tllmada antikor saptamada kullal1llan yiintem ve 

antijenler aynl olmasll1a ragmen, farkli sonuylar elde edilmi~tir Bu yah~malarda hasta 

sayIiarll1l11 az olmasl sonuylardaki farklilrgl nispeten aylklamaktadll 

<;:ah~mamlzda, hem hasta hem de k011tlOl glubunda HHV 8 antikor 

seroprevalansl, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, ya~ ile artmaktadn 

Benzer bir bulgu Cattani (13) ve Andreoni (14) tarafll1dan rapor edilmi~tir Jenkins ve 

arkada~lan (51) lse ya~ ile selOprevalans arasll1da herhangi bir i1i~ki 

saptamal1ll~lardn Biibrek transplant alrcIian ve kontlOl grubunda HHV 8 total IgG 

antikor pozitif ve negatif olgulann ya~ ortalamalarl kar~Iia~tllIidlglnda; hel iki glupta 

da antikor pozitif olgularll1 ya~ ortalamalarll1ll1 negatif olgulara oranla daha yUksek 

oldugu g6rUlmU~tUr. Emond'un (15) kalp tlansplantasyonu yapIian hastalarda HHV 8 

selOprevala11S1l11 ara~tndlgl yalr~masll1da da antikor pozitif olgularll1 ya~ 

ortalamalallnll1 negatif olgulara oranla daha yUksek oldugu bildirilmektedil HHV 8 

seropozitifligi ile ya~ ili~kisinin daha bUyUk gruplarda incelenmesi, bu konunun 

anla~llmasll1a yardimci olacaktn 
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Ara~tlll11al11lzda, HHV 8 seloprevalansl ile tlansplantasyon tipi ve cinsiyet 

arasmda bir ili~ki bulunl11al11l~tll italya, ABO, Polonya ve Ftansa'da yap dan 

9alt~l11almda da benzer sonuylar elde edill11i~ ve HHV 8 seloplevalansl ile ki~inin 

cinsiyeti ve transplantasyon tipi arasmda istatistiksel olarak anlamlt bir fink 

bulunl11al11l~tll (13, 14, 51,55) 

B6brek transplant allctlmll1da HHV 8 antikor seropozitifliginin 

transplantasyon somasl ge,en sUre ile ili~kili oldugu bulunmu~tur (<;:izelge 4 .. 13). 

Bilindigi Ozere il111110nsUpresif tedavi, hastalalln infeksiyonlara daha duyarlt hale 

gelmelerine neden olmaktadlr Transplant altcllarma da 6111Ur boyu ve 6zellikle viral 

infeksiyonlara kaql savunl11ada etkili olan hOcresel il111110niteyi basktlayan 

il11l11linsUpresif tedavi uygulanl11aktadlr. immlinsOpresif tedavinin yogunlugu ve 

sliresi infeksiyonlmm slkltgl ve ~iddeti ile yakmdan ilgilidir (I) 

Ara~tlll11al11lzda Cattani ve arkada~lall ile benzer olmak HHV 8 antikor 

selOprevalansl ile transfUzyon ve diyaliz sUresi arasll1da istatistiksel olmak anlal11lt bir 

ili~ki saptanl11aml~tlr (\3) Benzer olmak transplant altctlallnda HbsAg ve anti-HCV 

pozitifligi ile HHV 8 antikor selOprevalansl arasll1da da anlal11lt bir ili~ki 

bulunl11al11l~tll. Bu sonuylann nedenlerinden biri HHV 8 seropozitif olgu saYlsll1ln 

azltgl olabilit.. Diger yandan bu sonuylm, HHV 8'in kan ve kan lirlinleri ile bula~l11a 

olaslltgll1l11 dU~Uk oldugunu ve bula~1I1 l11uhtemelen daha finklt yollarla oldugunu 

dU~UndOrmektedirler (13) EBV ile HHV 8 maslllda %30-50 Olal1lnda genom 

hOl11olojisi bulunl11aktadll (10) <;:alt~mal11lzda I-II-1V 8 selOpozitif olan olgulmll1 

tUmUnde EBV IgG saptanml~tn Olasl bir yapraz reaksiyon durumunun irdelenmesi 

iyin DNA dizi analizigibi daha ileri yalt~I1lalar gerekmektedir. Bununla birlikte 

bugOne kadar herhangi bir yaplaZ reaksiyon bildirilI1leI1li~tir 

Normal popUlasyonda oldugu gibi transplant altcllannda da primel HHV 8 

infeksiyonu ve reaktivasyon slkltkla asemptol11atik ya da nonspesifik bulgularla 

seyretmektedir (25, 52) Luppi ve mkada~lall (52) transplantasyon somasl ate~, 

splenol11egali ve sitopeni ile seyreden primer HHV 8 infeJ(siyonu tanllnlal11l~tll 

AYlica yine aym ara~tnl11aCI tarafmdan, otolog kemik iligi tratlsplant altclsll1da ate~, 

plazmositozis ve kemik iligi aplazisi bulgularl ile seYleden I-II-1V 8 reaktivasyonu 
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bildirilmi~tir (52) <;:ah~manllZda yedi b6brek transplant ahclsll1da HHV 8 litik 

antikOllaii pozitif olarak bulunmu~tur Bu hastalalln altlsll1da ayl1l zamanda HHV 8 

latent antikorlan da pozitiftir Latent ve Iitik antikOllal1l1 birlikte saptanmasl latent 

infeksiyonun leaktive oldugunun g6stelgesidil (22) Bu sebeple altJ hasta 

reaktivasyon olarak degetiendirilmi~tiL Bir hastada ise sadece litik antikOl pozitif 

oldugundan primer HHV 8 infeksiyonu olarak degedendirilmi~til (22, 25). Yedi 

hastanll1 dosya bilgilerine ula~r1ml~ ve kan alll1dlgl d6nemde hastalarda herhangi bir 

klinik semptol11 ve bulgu saptanl11al111~tll Bu hastalarll1 e~ zamanh kan 6111eklerinde 

molekUler y6ntel111er ile viremi dlizeyinin belirlenmesi gereklidir.. Bu yedi hastadan 

altlsll1l11 don611erine ait kan 6rnekleri elimizde bulunmadlgl iyin incelenememi~til 

Cattani ve arkada~larll1l11 (13) yaptlgl 9ah~mada; b6brek transplantasyonu somas I 

Kaposi sar kOl11u geli~l11e oranl %4.0 (71175) olarak bulunl11u~ ve Kaposi sarkomu, 

olgulalln %85.71 'nde (6/7) HHV 8 reaktivasyonu somaSI, %14 29'unda (117) HHV 8 

primer infeksiyonu somasl geli~mi~til. Bu sebeple Ieaktivasyon ve plimer HHV 8 

infeksiyonu oldugunu d(j~lindligUmliz b6blek transplant ahcrlallnm Kaposi sarkol11u 

geli~me olaslhgl nedeni ile daha slkl takip edilmesinin faydah olacagl kal1lsll1daYlz 

Jenkins (51), HHV 8 litik antikor titrelerinin saghkh olgulara OIanla, b6brek 

transplant ahcllarll1da daha yliksek oldugunu saptaml~tll. Ara~tll mamlzda HHV 8 

litik antikor indeksi, b6brek transplant ahcllallnda kontlOl grubuna aranla daha 

yUksek bulunl11u~tur (ortanca deger SllaSI ile; 751 ve 169, p=0.075).. AIadaki fiukll1 

istatistiksel olarak anlamh bulunl11al11asl hasta saYlsll1111 az olmasl nedeni ile olabilil . 

Ancak transplant ahcrlarll1da daha yUksek antiko[ indeksinin saptanmasl .Jenkins'in 

(51) yah~l11aSI ile uyumludur Kaposi sarkomu geli~en ya da geli~l11e liski yUksek 

olan hastalarda HHV 8 litik antijenlerine kar~1 yliksek titlede antikar saptandlgl ba~lca 

yah~malar da bildirilmektedir (23, 30). Bu sebep[e HHV 8 [itik antikor titreleri 

yUksek o[arak saptanan transplant a[lcrlmll1l11 Kaposi sarkol11u aylsll1dan daha dikkat[i 

ve slk mahklarla takip edilmesi gerekmektedir 

<;:ah~mal11lzda kontro[ grubundaki 9 [ b6brek don6rlinde HHV 8 total IgG 

antikor seropreva[ansI % [3 18, latent antikor selOpreva[ansl % [098, [itile antikar 

selOpreva[ansl ise %2.19 o[mak bulunmu~tur.. HHV 8 latent antikolU pozitif saptanan 
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donorden bobrek nakli yapilan alIcilmdan sadece bir tanesinde HHV 8 latent antikorll 

ve litik antikorll pozitif olmak saptal1ll1l~tIl Nadir de olsa HHV 8'in transplante 

edilen organ ile bllla~1I11 destekleyen 9alI~l11alar mevclIttlir (4, 2S) Ancak bun un i9in 

veJicinin ve al!cll1l11 tlansplantasyon oncesinde almml~ orneklerinde vilal nUkleik 

asidin gosterilerek DNA dizi analizi gibi yontemleJin yapdmasl gerekmektedir Bu 

hastada boyle bir olanagul1lz Oll11aml~tIl 

<;:alI~maJl1lzda kan donoderinde HHV 8 antikor selOprevalansl %7.0 olarak 

bulunmu~tUl Whitby ve arkada~lml (39), geni~ kapsal11l! ara~tIlmalallnda kan 

donorlerinde HHV 8 antikor selOprevalansmr; Kuzey italya'da % 13.2, GUney 

italya'da %35 .. 0 olmak bildirmektedirlel Akdeniz Ulkelelinden Yunanistan ve 

MlsIl'da ise HHV 8 seroprevalansl SllaSI ile; %10-25, %40-50 olmak saptanml~tIl (5, 

39, 40, 44) TUlkiye bir Akdeniz tilkesi oll11asll1a ragmen, selOprevalans italya, 

Yunanistan ve Mlslr'a oranla daha dU~Uk saptanml~tll Davidovici ve alkada~lall 

(79), israil'de HHV 8 selOprevalansll1l %9.9 olamk bildirl11ektedir Bu selOprevalans 

oral1l bizim 9alr~mal11lzda bobrek ve kan donorlerinden olu~an kontlOl grubumuzda 

saptadlglll1lz %9.8'lik selOprevalans oram ile uyumludur 

Bu 9alr~ma; TUrkiye'de transplant alrcllall ve saglrkll bobrek ile kan 

donorlerinde HI-lV 8 selOprevalansll1l11 aJa~tlllldlgl ilk 9all~l11adIl Bobrek tlansplant 

alrcdarmda ve kontlOl grubunda saptadlglmlz selOprevalans oral1lall benzerdir ve 

HHV 8 infeksiyonul1un Ulkemizde diger Akdeniz Glkelerindeki kadm yaygm 

olmadlgml dU~UndUrmektedil Bu konuda toplum temelli ve daha bUylik gruplarla 

yapilacak 9alr~malara gereksinim vardlr ve seropozitiflik saptanan olglliar m takibi 

bUyUk onem ta~ll11aktadll 

69 



6.. SONU<;:LAR VE ONERiLER 

6.1, SOI1I1~lar 

HHV 8 total JgG antikor seroprevalansl b6brek transplant ahcdallnda %72, 

kontrol grubllnda %9.8 olarak blllllnmll~tlll 

2. HHV 8 total IgG antikor seroplevalansl kan don6r1erinde %7.0, b6brek 

don6delinde %13.1 olarak blilunmll~tur 

3. B6brek tJansplant ahcdan ile kontrol gillbli arasll1da HHV 8 seroprevalansl 

aylsll1dan anlamh bir far k yoktur 

4. HHV 8 latent antikor pozitif b6brek don6r1erinden birinden nakil yap dan 

al1clda hem HI-IV 8 latent antikor hem de HHV 8 litik antikor pozitif 

bu 11Inmll~tlll 

5 B6brek transplant ahc1lan glllblinda bir hastada, kontlOl gilibunda dort olgllda 

HHV 8 litik antikor pozitif olarak bulllnmll~ ve primer HHV 8 infeksiyonu 

olarak degerlendirilmi~tir 

6 B6brek transplant al1cdall glUbunda altl hastada hem latent hem de litile 

antikor pozitif bulunl11u~ ve reaktivasyon olarak degerlendirill11i~til. 

7. HHV 8 seroprevalansl ile cinsiyet atasll1da istatistiksel olarak anlamh bir 

ili~ki bulunmaml~tn. 

8 Bobrek transplant al1c1lall glllblinda ve kontlOl grubllnda HHV 8 selOpozitif 

olglllann ya~ ortalamalan selOnegatif olgulara oranla daha yUksek 

bulllnmll~tlll ancak aradaki fink istatistiksel olarak anlamh degildil 

9 B6brek transplant al1c1lall ve kontrol grllbunda egitil11 durllmunlln HHV 8 

selOprevalansll1a etkisi istatistiksel olatak anlal11l1 degildil 

10 B6brek transplant ahcdannda transplantasyon tipinin HHV 8 seroplevalansll1a 

etkisi istatistiksel olarak anlal11h blllllnl11anll~tll 

II B6brek tI ansplant al!cdallnda HHV 8 selOprevalansl ile transplantasyon 

somasl geyen stire arasll1da istatistiksel olatak anlamh bir i1i~ki blllllnmll~tur 

12 Bobrek transplant ahc1larll1da ve kontrol grllbu olglllannda medeni dllllll11l1n 

HHV 8 selOplevalansllJa etkisi istatistiksel olarak anlamll blilunl11a1111~tll. 
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13 Boblek tlansplant altctlallnda kan uansftizyonunun HHV 8 seroplevalansll1a 

etkisi istatistiksel olarak anlal11lt bulunl11aml~tn 

14 Boblek tlansplant altctlarll1da HbsAg seropozitifliginin HHV 8 

seroprevalansll1a etkisi istatistiksel olarak anlamlt bulunmaml~tlr 

15 Bobrek transplant altctlarmda anti-HCV Ab seropozitifliginin HHV 8 

seroprevalansma etkisi istatistiksel olarak anlamlt bulunmaml~llr 

16. Bobrek transplant altctlannda EBV IgG seropozitifliginin HHV 8 

seroprevalansll1a etkisi istatistiksel olarak anlamlt bulunmaml~tll 

6..2,. Oneriler 

I. Yurdumuzda HHV 8 infeksiyonlallna ail yeletli veri bulunmamaktadll. Gerek 

normal popUlasyonda gerekse transplant altctlannda Kaposi sarkomll gOllilme 

slkltgl ile ilgili «ok az saylda «alt~ma Vatdll AYllca lilkemizde HHV 8 

seroprevalansl ile ilgili toplum temelli bir «all~ma henUz yaplhnaml~tll Bu 

nedenle bu lUr geni~ kapsal11lt epidemiyolojik «alt~malalln yaptlarak HHV 8 

seroprevalansl aylsll1dan Ulkemiz veriletinin orlaya konull11asl gereklidir. 

2. CMV ve EBV gibi HHV 8'in de immlinslipresyonun etkisi ile leaktive oldugu 

bilinmektedir. Bu nedenle seyilmi~ immUnsUpresif hasta gluplallnda HHV 8 

serolojisinin bilinmesi ve bu olgularm takibi ile kendi loplumumuza ait Kaposi 

satkomu riski hakkmda bilgi sahibi olunabilir 
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6ZET 

Viral infeksiyonlar, transplantasyon somasl morbidite ve mortalitenin onemli 

nedenlerindendir Ozellikle herpesviruslann transplant alicilarmda akllt infeksiyon ya 

da reaktivasyon sonllcll ciddi klinik tablolam yol ayligl bilinmektedir. 

Human herpesvirus 8, ilk kez 1994 yillllda Chang ve Moore adli iki 

ara~tlllnaCi tarafllldan AIDS ile ili~kili Kaposi sarkomu olan bir hastanll1 tUmor dokll 

oll1eginden izole edill1li~tir, Kaposi sarkomu etiyolojisinde rol oynadlgl ortaya 

konulduktan soma, HHV 8'in Plevral Efiizyonlll Lenfoma ve Mliitisentrik Castleman 

Hastaligl ile ili~kisi de kai1ltlal1l11l~tn 

HHV 8 seroprevalansl dUnya genelinde %1-5 araslllda degi~l11ektedir. Farkll 

coglafik bolgelelden ve iilkelerden fill'kli seroplevalans oranlall bildirilmektedil 

Seroprevalans Batl ve Klizey Avrupa ile Asya lilkelerinde %1-2, Akdeniz iilkelerinde 

%20-40 ve Aft ika Ulkelerinde %60-80' dir 

Bu I'ali~manm amacl; Akdeniz Univelsitesi Tip FakUltesi Olgan Nakli 

Merkezi'nde bobrek naldi yapilml~ alicilarda, kan donorlerinde ve bobrek 

donorlerinde HHV 8 seroprevalansll1l saptal1lak ve Kaposi sarkomu aylsll1dan riskli 

olgulall ortaya koymakw Bu amal'la; Akdeniz IJniversitesi Tip FakiiItesi Organ 

Nakli Merkezi'nde bobrek nakli yapilml~ 305 hasta sel'ill11i~til AYlica kontrol grubu 

olamk 91 bobrek donorii ve 114 kan donorii yali~l11aya dahil edill11i~tir Plazl11a 

orneklerinde HHV 8 latent ve litik antijenlerine kar~1 olu~l1lu~ antikorlar ELISA 

YOlltemi ile ara~tUllnll~tu HHV 8 seroprevalallsl bobrek transplant alicrlarmda %7.2, 

kontrol grubullda %9 8 olarak blilunl11l1~tlll Babrek transplant alicilallnda, bobrek 

donorlerinde ve kan donorlerinde total HHV 8 IgG antikor seroprevalansl suasl ile; 

%72, %13 I ve %7.0, HHV 8 latent antikor selOprevalansl suasl ile; %6.9, %10.9 ve 

%5.2, HHV 8 lilik antikor seroprevalansl suasl ile; %23, %2 I ve % I. 7 olarak 

saptanl11l~t11 

Ki~inin ya~l, cinsiyeti, medeni hali ve ogrenim dUzeyinin HHV 8 

seroprevalansllla etkisi bulunl11aml~tlr Bobrek tJansPlant alicilarlllda transplantasyon 

tipi, kan transflizyonll ve diyaliz siiresinin; HbsAg, anti-HCY Ab ve EBV IgG 

seropozitifiiginin HHV 8 seroprevalansllla etkisi blllllnl11al11l~tu 
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Bob[ek t[ansplant alicIiallnda HHV 8 serop[evalansl ile transplantasyon 

somasl gelOen slire arasll1da aniamii bir ili~ki oldllgll saptanml~tll 

Boblek alicIiall ve bobrek donorle[i kar~Iia~tlllldlgll1da HHV 8 antikOlll 

pozitif donorlerden bob[ek nakli yapIian alicIialdan birinde HHV 8 antikOlll pozitif 

olarak blllllnl1111~tlll 

Boblek transplant alicIiarlI1da altl hastada hem HHV 8 latent antikOl, hem de 

HHV 8 litik antikor pozitif olarak saptanml~tll Bll olgular reaktivasyon olarak 

degerlendililmi~tir ve bll hastalar Kaposi sarkomu geli~imi alOlsll1dan yliksek riskli 

grup olarak tanlmlanml~tll Bobrek tlansplant ahcIiarll1dan bir hastada, kontlOl 

glubundan dOlt olguda HHV 8 litik antikollall pozitif olarak saptanml~ ve bu olgllla[ 

primer infeksiyon olarak degerlendirill11i~tir. Primer HHV 8 infeksiyonll saptanan 

boblek transplant alicIsll1da herhangi bil klinik sel11ptom ve bulgll tespit edilmemi~til 

Reaktivasyon ve primer infeksiyon saptanan hastalalln Kaposi salkomll geli~il11i 

aylsll1dan dalm Slkl takip edill11esi gereklidir. 

Sonuy olarak; Tlirkiye'de b6brek transplant alrcIiallnda HHV 8 scroprevalansl 

topillmdakine benzerdir ve Akdeniz liIkeleri olan italya ve Yllllanistan ve MIsll'dan 

daha dli~liktlir Bllnllnla birlikte; sonUylalll11lZll1 Ulkel11izde yapIiacak benzer 

yah~malarla desteklenl11esi gerekmektedir 
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AKDENiz UNivERSiTESi TIP FAKlJLTESi HASTANESi'NDE BOBREK 

TRANSPLANT ASYONU Y APILAN BiREYLERDE IBOBREK DONORLERiNDE VE KAN 

DONORLERiNDE HUMAN HERPESVIRUS 8 (HHV 8) SIKUGI VE E TKilEYEN 

FAKTORLER 

Adl soyadl: 

Anketin doldUluldugu tarih: 

Adles: 

Tel:. 

Cinsiyet: 

a) elkek 

Niteligi: 

b) kadll1 

a) Boblek altelsl 

Medeni durumu: 

b) Boblek donolU 

a) hi9 evlenmemi~ 

Dogul11 talihi: ... 

Dogul11 yeli: 

Egitil11 dUI Ul11U: 

a) Okur yazar degil 

b) OkUI yazar 

e) ilkokul mezunu 

d) Ortaokul mezunu 

e) lise mezunu 

f) Yiiksekokul mezunu 

Meslek: . 

Kan grubu: .. 

T ransfUzyon: 

Diyaliz: .. 

b) evli 

saYIsl:. 

stiresi: . 

Transplantasyon somasl gegen stire:. 

e) Kan donolti 

e) dul 

Ek-J 



Transplantasyon tipi: 

a) Canl! 

HbsAg. 

EBV \gG 

b) Kadavra 

Anti-Hev Ab 

Ek-


