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1. GIiRIS VE AMACLAR

Transplantasyon  somiast  uygulanan  iyatrojenik  imminsiipresyonun
komplikasyonlarindan birisi de viral ve bakteriyel infeksiyonlarn sikhigint ve
ciddiyetini artrmasidie. Bu sebeple uansplant alicilarinin operasyon Oncesi ve
sontasinda hayati tehdit edici infeksiyonlara neden olan viral ve bakteriyel etkenler
acisindan izlenmesi gereklidir (1).

Herpesvituslar, transplantasyon sonrasi alicida graft kaybi va da. olim ile
sonuglanabilecek infeksiyon etkenlerinin basinda gelmektedit. Human herpesvirus 8
(HHV 8), 1994 yilinda tanimlanan ve Kaposi sarkomu, Multisentrik Castleman
Hastaligin (MCH) ve Primer Efiizyonlu Lenfoma (PEL) ile iliskisi kamtlanng
onkojenik potansiyele sahip bir bherpesvitustur. Kaposi satkomu, HHV 8
infeksiyonunun endemik olarak goriildiigit bolgeler disinda kalan yerlerde dogal veya
ivatrojenik immiinstipresyonu olan kisilerde gériilmektedir Transplant alicilarinda en
stk gorllen tlimorlerden birinin Kaposi satkomu oldugu dikkate alindiginda,

transplant alicisinin HHV 8 serolojisini bilmenin dnemi ortaya ¢ikmaktadir

| Diinya ¢apimnda HHV 8 seroprevalansi bolgelete ve iilkelere gdre biiyiik
farklihiklar gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri, Ingiltere, Bati ve Kuzey
Avrupa {ilkelerinde HHV 8 seroprevalanst %1-5 civanndadur (2, 3, 4). Italya ve
Yunanistan gibi Akdeniz {lkeletinde HHV 8 seropievalanst %4-35 arasinda
degismektedir (2, 3, 5). Afiika’da seroprevalans ¢ok yiksektir ve %30-60 olatak
bilditilmektedit ( 3, 5) Diinya ¢apinda ise en diisiik seroprevalans oranlarn Asya
iilkelerinden bildirilmektedir (6, 7).

HHV 8 basta cinsel vyol olmak iizete tikiiik ve yakin temas ile
bulagabilmektedir. Ayrica ¢ok naditen de olsa kan ve kan liriinleri, organ
transplantasyonu ile bulas da bildirilmektedir (5, 8).

HHV 8 diger heipesvirusiar gibi dokularda latent olarak kaldigindan,
ivatrojenik immiinsiipresyon gibi viicut direncinin azaldigi dutumlarda reaktive
olarak gesitli klinik durumlara yol agabilit. Bu sebeple Kazanilmis immiinyetmezlik
sendromlu  (Acquired Immunodeficiency Syndrome:AIDS) hastalar ve organ

transplantasyonu yapilan hastalar HHV 8 infeksiyonu agisindan risk altindadir.




AIDS’lu hastalarda ve transplant alicilaninda transplantasyon somiasi en sik gériilen
timdr Kaposi sarkomu’dur (9, 10, 11, 12)

Organ transplant alictlarinda HHV 8 ile ilgili yapilan ¢alismalarda stklikla
Kaposi satkomu olgulart ele alinmistin Ancak son zamanlarda HHV 8 ile Kaposi
sarkomu arasindaki iliski net olarak ortaya konulduktan sonta arastirmacilar
transplant alicilaninin HHV 8 serolojilerini inceleyen ¢aligmalara ydnelmislerdir.
Kaposi satkomu’nun endemik olarak goriildiigii bolgeler ile HHV 8§ seroprevalansiim
yitksek oldugu bdlgelerde transplant alicilarinda Kaposi sartkomu daha sik ortaya
cikmaktadir. Transplant alicilainda HHV 8 seroprevalans: ltalya’da %20-26,
Fransa'da %1-3, Polonya’da %] olarak bulunmustur (13, 14, 15, 16). _Simdiye kadar
Tiitkiye’de Kaposi satkomu olgularr hatig toplumda ya da transplant alicilarinda
HHYV 8 seroprevalansi ile ilgili bir ¢alisma yapiimamistir,

Bu calismada amacimiz; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli
Meikezi’'nde bobrek nakli yapilmisg alicilarda, kan dondilerinde ve babrek
dondilerinde HHV 8 seroprevalansim saptamak, Kaposi sarkomu agisindan riskli
olgulari ortaya koymak ve iilkemizde bu konuda bundan sonta yapilacak caligmalara

1s1k tutmaktir.




2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihge ve Taksonomi

Kaposi sarkomu; ilk kez 1872 vyilinda Macal- dermatolog Moritz Kaposi
tarafindan tanimlanmis, vaskiiler hiicrelerden kaynaklanan ve siklikla cildi nadiren ig¢
organiar1 ve lenf nodlarini tutan bir timérdtr (17, 18, 19, 20) Bindokuzytizseksen
yilindan 8nce Dogu Avrupa ve Akdeﬁiz tilkelerinde yasayan yash erkeklerde klasik
Kaposi satkomu tammlannust. Ayni yillarda Afirika iilkelerinde yasayanlarda
endemik Kaposi satkomu ve ilﬁmiinsﬁprese organ transplant alicilarinda iyatrojenik
Kaposi sarkomu vakalart bildirilmistir (17, 21, 22, 23).

Bindokuzyiizseksen yilmin baslarindan itibaren Amerika Bitlesik Devleti’nde
(ABD) AIDS’lu geng homoseksiiel erkeklerde yaygin ve agresif seyirli ‘Kaposi
satkomu olgulars saptanmug ve epidemik Kaposi satkomu olarak adiandnﬂnus;ﬂr.
Human Immunodeficiency virus-1 (HIV-1) ile infekte homoseksiiel erkeklerin
vaklasik %30’unda AIDS ile iliskili Kaposi sarkomu gelismektedir (22, 23) Yapilan
epidemiyolojik caligmalar tsiginda bu nadir gériilen malign timéiiin etiyolojisinde
infeksiyoz bir ajanin  olabiteceginden silphelenilmistit.  Bindokuzyiizdoksanddrt
yilinda Chang ve Moore adl iki arastiumacy, AIDS ile iliskili Kaposi sarkomu ofan
bir hastanin doku dineginde herpesvitus yapisina benzer DNA dizileri saptamuslardir.
Ilk kez tammlanan bu virus, 6nceleri Kaposi satkomu-iligkili herpesvitus olarak
adlanditilnus ve daha soma su ana kadar tamimlanan sekizinci herpesvirus
olmasindan dolayt Human herpesvirus 8 (HHV 8) adini alnmig ve gammaheipesvirus
grubundaki Epstein-Bart virus (EBV) ve Herpesvitus saimiti (HVS) ile benzerligi
tanimlanmustir (3, 5, 21, 24, 25). Kaposi satkomu etiyolojisinde rol oynadig ortaya
konulduktan sonta, HHV 8’in Primet efiizyonlu lenfoma ve Multisentrik Castleman

hastaligi ile iliskisi de kanstlannustir (19, 23, 24)
2.2, Virusun Genel Ozellikleri

HHV 8, Herpesvitidae familyasinda yer alir. Herpesviruslar, zarfl, konak
hiicre gekirdeginde replike olan DNA viruslandir ve doku tropizmi, patojenite ve

laboratuvarda kiiltiir  kosullarindaki davramis  ozelligine gore; alfa, beta ve



gammaherpesviruslar olarak ti¢ grupta simiflandiriliriar. Gammaherpesviruslarn genel
ozellikleri; lenfoid dokuda replike olmalari ve bu dokulaida latent olarak kalmataridu
(23, 25) HHV 8, gammahetpesvituslar grubunda Rhadinovirus cinsi iginde yer alir

(Cizelge 2 1)
Cizelge 2 1. Herpesviruslarin Simiflandirilmasi (18, 21, 23, 24, 25)

Simplexvirus Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
P Herpes simplex virus 2 (HSV-2)

— Alphaherpesvirinea . .
— Varicellavirus I Varicella-zoster vitus (VZV)

— Cytomegalovitus | Cytomegalovitus {CMV)

Herpesviridae g—— Betaherpesvitinea Roscolovir Human herpesvirus 6 (HHV 6)
oscolovirus Human herpesvirus 7 (HHV 7)
Lymphocryptovirus I Epstein-RBary virus (EBV)
— Gammaherpesvirine
Rhadinovirus I Human herpesvirus 8 (HHV 8)

HHV 8, yaklagik 120-150 nin ¢apinda ¢ift sarmal bit DNA virusudur. DNA
igeren cekirdek, 162 hekzagonal kapsomerden olusmus 110 nm ¢apinda ikozahedral
bir kapsid ile sarilmistir (5, 18, 20, 26) Kapsid disinda, tegiiment veya matriks olarak
adlandirilan bir tabaka ve en digta hepsini gevieleyen lipid zarf bulunur (Sekil 2.1).
Kapsid, dort yapisal proteinden olusur. Bunlardan iicii, Open Read'ing Fiame (ORF)
25, 26 ve 62 gen bolgeleri tarafindan kodlanit ve alfaherpesvirusiar ile
betaherpesviruslarin kapsid proteinlerine yapisal olarak dnemli derece benzer. ORI

65 gen bolgesinin kodladig: kapsid proteini ise farkhdar (5, 23).




Sekil 2.1. HHV 8’in sematik yapisi (http//www.ptn.org/models/kshv png/ adresinden

alinmistir)
f:':'i': Zarf glikoproteinleri Matriks
- (tegiiment)
Genom
Zarf Kapsid

Viral genom, lineer yapida gift sarmal DNA molekiiliinden olusur. HHV 8
genom yapis1 diger gammaherpesviruslara benzer. Genom 165 kb DNA igerir. Santral
bélgede 140.5 kb biiyiikliiglinde, Guanine Cytosine (G+C) icerigi % 53.5 olan tek bir
segment yer alir. Bu santral segmenti, G+C igerifi % 84.5 olan ve 35- 45 kez
tekrarlayan 801 bp’lik birimlerden olusmus segment cevreler (10, 20, 27). Santral tek
segmentte, 85 civaninda ORF gen bolgesi yer alir. Bu ORF yapilarindan 66 tanesi,
Rhadinovirus cinsi iginde yer alan HVS ile homolog yapidadi. HHV 8, aminoasit
seviyesinde EBV ve HVS ile %30-50 benzer yapidadir (10).

Sadece HHV 8’de bulunan genler “K genleri” olarak adlandiriir,. HHV 8
genomunda replikasyon ve virion olusumunda gorevli genlerin yam sira hiicresel genler
ile yapisal ve fonksiyonel olarak benzer homolog genler de bulunur. Bu genler

muhtemelen viral gelisim esnasinda konak hiicreden alimnugtir. Bu genler, niikleotid




metabolizmasimda gorevli enzimler veya hiicre biiylimesini regiile eden ya da immiin
sistem ile etkilesen proteinleri kodlar (10, 20, 23).

HHV 8 genomundaki K1 gen bdlgesi aminoasit seviyesinde %40 farkhilik
gostermektedir. Bu farkliliklara gore; HHV 8’in A, B, C, D, E ve N olarak
adlanduilan alti alt tipi tamimlanmisti. A ve C alt tipleti Avrupa’da, ABD’nde ve
Bati Asya’da, B alt tipi ise Afiika’da baskin olarak goriilirken, diger alt tiplet
Avustialya ve Giiney Amerika’da nadir gériilmektedir (5, 10).

2.3. Patogenez

Diger herpesviruslar gibi HHV 8 de dokularda, baslica B lenfositlerde ve
endotel hilcrelerinde latent olarak kalit ve zaman zaman litik replikasyon dongiisiine
girerek reaktivasyona sebep olurlar (19, 20, 28). HHV 8’in tropizm gosterdigi diger
hiicreler; keratinositler ve kemik iligi stromal hiicreleridir (10) Latent olarak infekte
hiicrelerde HHV 8 genomu epizomal formda bujunur. Diger gammaherpesviruslara
. benzer gekilde, Ori-P adi verilen DNA sekansi varliginda epizom. hiictelerde
- petsisten olarak kalir. HHV 8’de Ori-P bolgesi DNA sekansinin 5 ucunda yer ahr.
Bu DNA dizisi, tic kopya terminal tekrar dizisinden 6!usur' ve 600 bp
buyiikiugindedir (20, 23, 29) Replikasyon esnasinda, vital DNA lineer formda
sentezlenir (23, 29). ' '

HHV 8 gen yapisi tam olarak ortaya konulmustur. HHV 8 genlerinin
kodladigi proteinler, infeksiyonun farkli asamalarinda gorev alirlar (Cizelge 2.2).
HHYV 8, konak hiicre biiylimesinde diizenleyici etkileri gosterilmis yedi latent gene
sahiptir. Latent gen driinleri, genel anlamda hiicre siklusu ve apopitozise etki ederek
- latent infeksiyonun devamini saglatlar (20, 30). Bunlatdan OREF 73, ORF 72 ve K13
aym gen lokiisinde yer alr HHV 8 genomunda yer alan ORF 73 geni, 1162
aminoasitten olusan, yiiksek molektl agirlikli latent niikleer antijen-1’i (LNA-1}
kodlar. LNA-1, HHV 8 genomunun epizomal formda persisten olatak kalmasini,
viral ve hiicresel gen ekspresyonunu diizenler Ayrica hiicre bdlinmesi esnasinda
vital genomun konak hiicre kromozomuna integre olmasint saglar (10, 19, 40).
Spesifik antikorlarin kullanildigr immiinfloresan testlerde (IFA) kiigiik, fazla sayida

subniikleer noktaciklar seklinde goériilin (20). ORF 73 geni tarafindan kodlanan



LNA-1 proteini transkiipsiyonu hem aktive eder hem de baskilar. Tiimér stiprestt
genleti p53 ve RBI’i bloke eder ve apopitozisi engeller, hiicresel transformasyonu
stimiile eder (10, 20, 31) LNA-1 ayrica konak hiicre kromatini, histon proteini ve
DNA ile etkilesime girerek viral epizomun konak hiicre genomuna baglanmasinda rol
oynar (10, 31).

ORF 72 geninin kodladig: viral siklin-D (viral cyclin-D:vCyc), hiicresel
siklin-D2 proteinine %54 otaninda benzer. vCyc, hiicre proliferasyonunu diizenler,
hitcre siklusunu stimiile eder ve latent vital genomun replikasyonunu saglar vCye,
hiicre siklusunun ¢esitli asamalarinda kontrol mekanizmalarina etki ederek, HHV §
ile iliskili oldugu kanitianmis malign olaylatin patogenezinde gétev alir (18, 23)
Diger latent genlerden K13 geninin kodladig: viral FLICE-inhibitor pioteini (viral
FLICE-inhibitory protein:vFLIP) apopitozisi inhibe eder. vFLIP, Kaposi satkomu
patogenezinde Onemli role sahiptit. Bu protein Kaposi satkomu’nun ileti evre
lezyonlarinda saptannus ve apopitozist inhibe ettigi gosteritmistir (30). K12 geninin
kodladig kaposin A proteini hiicrenin transformasyonu ve karsinogeneziste rol oynar
Latent niikleer antijen-2 (L NA-2) proteini K10.5 geni tarafindan eksprese edilir ve
p53 aracili transaktivasyon ve apopitozisi inhibe eder. LNA-2 proteini latent
infeksiyon esnasinda sadece B lenfositlerden eksprese edilit, Kaposi satkomu
dokusunda bulunmaz. K15 geninin kodladig1 lizozom ile iliskili membran proteini
(lysosmne—associated membrane protein:LAMP) ise hiicre biiylimesinde gorevli
proteinler ile etkilesir (22, 23).

Latent vitus reaktive olarak litik replikasyon siklusuna gitebilir Litik
replikasyon esnasinda eksprese edilen genlerin fonksiyonlar, viral progeni olusumu
ve konak antiviral cevabmin inhibisyonu seklinde &zetlenebilir. Bu gen driinleri
komsu hiicreleri etkileyerek ya da hiicre igi sinyalleti inhibe ederek gbrev yapatlar.
Litik siklus aktivasyonu i¢in HHV 8 ORF50 geninin kodladigr Rta (Lyta) proteini
gereklidit. HHV 8 reaktivasyonunda hiicresel faktdrler de onemlidir. Hiicresel
proteinlerden cAMP baglayici  protein  (cAMP response element binding
protein:CREB) ve proto-onkojen proteini (c-Jun), Rta‘yé baglanatak Rta bagimli

transkripsiyonu attiett.




ORF 50, K8, ORF 57 ve ORF 45 gibi ilk grup genler, litik 1eplikasyon
indiiksiyonundan hemen sonra eksprese edilir Indiiksiyon sontasi 10°uncu saatte,
ORF 9’un kodladigi DNA polimeraz ve ORF 59’un kodladigi iiretim faktorii
(processivity factor:PL-8) gibi viral DNA replikasyonunda etkili proteinler salinir.
Yine ilk 10’uncu saatte ekspiese edilen ORF 10, ORF 11, ORF 58 ve ORF 67’nin
kodladig1 proteinler viral replikasyonun en erken evielerinde gorev alitlar. Genellikle

litik infeksiyonunun baglangicindan 24 saat sonrasinda ise yapisal genler ve virus

olgunlagmasinda gdrevli genler eksprese edilit. Kaposi sartkomu gelisen ya da
gelisme riski yiiksek olan hastalarda HHV 8 litik antijenlerine karst yiiksek titrede
antikor saptanmaktadir Litik infeksiyon esnasinda ekprese edilen gen iriinleti
patakrin mekanizmalar aracih@ ile Kaposi sarkomu erken hiperplazi evresi
patogenezinde rol oynamaktadir (23, 30).

Herpesviruslar ve Poxviruslar gibi biiylik DNA vituslari, hiictesel proteinler
ile homolog yapida proteinleri kodlayan genler icerirler. Hiicre regiilasyonu ve sinyal
iletiminde goérevli hiicresel genlerin homologlar: genellikle DNA replikasyonu
dncesinde viral transaktivatorlerden sonra eksprese edilir (19). HHV 8 genomunun,
litik siklusta ekspiese edilen gen tirtinlerinden biri proto-onkojen proteini olan vital B
hiicte 16semi proteini-2’dir (vital B cell leukemia protein;vBcel-2). Bu protein hem
apop_itozisi inhibe eder, hem de litik replikasyon esnasinda DNA replikasyonuna karsi
konak yanitin .inhibe ederek virusun progeni olusturmasina olanak saglayacak sekilde
hiicre yasan.nm uzatir (30).

HHV 8 insan interferonlar: ile homolog olan dﬁl‘f gen {iriiniine sahiptit.
Bunfardan ORF K9  viral interferon-1’i (vIRF-1} kodlarken, ORF K1 viral
interferon-2’yi (vIRF-2), ORF K10.5 ve K10 7 viral interferon-3’ti (vIRE-3), ORF
K10 ve KI10.1 ise viral interferon-4’ii (vIRF-4) kodlar. Bu viral inteiferonlar, Tip 1
ve lip 2 interferonu bloke ederek konakta interferon aracili transkripsiyonu engellet
(30).

HHV 8¢ ait K3 ve K5 genleri, aminoasit seviyesinde %40 benzerlik
gosterirler ve kodladiklari proteinler hiicrelerdeki doku uygunluk antijenleri (Major

histocompatibility complex-1:MHC-1} molekiilleri ile etkilesirler ve MHC-1



molekiillerinin diizeyint azaltitlar. K5 proteini, insan I6kosit antijeni-A (human
leukocyte antigen-A:HLA-A) ve insan ldkosit antijeni-B (human leukocyte antigen-
B:HLA-B) diizeyini, K3 proteini ise insan ldkosit aatijeni~C (human leukocyte
antigen-C:HLA-C) ve insan 16kosit antijeni-E (human leukocyte antigen-E: HLA-E)
diizeyini azaltir. Ayrica K5 proteini, inttaselliiler adhezyon molekiili-1 (intracelluler
adhesion molecule-1:1CAM-1) ve B7-2 diizeyini de azaltir ve boylece dogal sldiiriicii
(natural killer:NK) hiicre aracili sitotoksisiteyi inhibe eder (30).

HHV 8’in kodladigi viral G-protein baglayict teseptdr proteini (viral G-
protein coupled receptoi:vGPCR), insan intetlkin-8 (IL-8) reseptsileri ile benzetlik
gosterit. Bu protein hem transformasyonda gotev alir, hem de vaskiiler endotelyal
bliylime faktdrli (vascular endothelial growth factor:VEGF) salimmint artirir. VEGF,
hem otoksin bir bitylime faktoriidiir hem de anjiyojeniktir ve Kaposi sarkomu
patogenezinde iol oynar (30)

HHYV 8’in K6, K4 ve K4 1 genleri, viral major intrensek protein-1 (viral major
intrinsic protein-1:vMIP-1), viral major intrensek piotein-2 (viral major intiinsic
protein-2:vMIP-1I) ve viral major intrensek protein-3 (viral major intrinsic protein-
3:vMIP-TH) adi verilen ii¢ kemokin kodlar. Bunlar hiictesel kemokinlere benzerdir,
anjiyojenik etkiye sahiptitfer ve Kaposi satkomu patogenezinde 1ol oynarlar Vital
infeksiyonlara konak cevabinda temel olarak yardimer T lenfositler-1 (T helper-1:Th-
1) gbrev alirlar ve bazi viruslar Th-1 cevabini sinirlamak igin ¢esitli mekanizmalar
gelistirmistit. Yardimer [-2 (T helper:Th-2) hiicrelerinden salinan sitokinler Th-1
cevabim azaltir. Th-2 hilcrelerinde bulunan vMIP 1eseptorleri araciligr ile HHV 8
kemokinleri, HHV 8 ile infekte hiicreleri Th-1 immiin yanitindan korutfar (30).

HHV 8 litik infeksiyon esnasinda viral intetldkin-6 (viL-6) Gretir vIL-0, B
hiicte yasam sliresi ve proliferasyonunu artiran insan interlokin-6 (IL-6) sitokinine
benzer yapidadir. Bu sitokin, plazma hiicrelerini apopitozisten korur ve myeloma
hiicieletine proliferasyonunu baslatir (30). Kaposi satkomu olgulaninda vIL-6, igsi
hiicrelerden degil de hematopoetik ve lenf nodu hiicrelerinden eksprese edilmektedit
ORF Kt, HHV 8 genomunda en solda yer aln ve bir transmembran ptoteinini

kodlar Bu protein sitokin salinimuni stimiile eder (18).



HHV 8 ile infekte Kaposi satkomu oncti hiicreleri, monositler ve B
hiicrelerinde gamma-intetferon (y-1EN) gibi inflamatuvar sitokinler ile HHV 8
reaktivasyonu gergeklesii HHV 8 erken litik genleti eksprese edilit HHV 8’in
eksprese ettigi vIL-6’nin etkisi ile VEGF aitar  VEGF etkisi ile anjiyogenezis
gergeklesir ve eksprese edilen diger gen uriinleri araciligt ile HHV 8 ile infekte bu

hiicreler Kaposi sarkomu igsi hiicrelerine farkhlasilar (28},
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" Cizelge 2.2. HHV 8% ait genlerin kodladigi snemli proteinler ve fonksiyonlar

Fonksiyond '

Gen yapis! Protein riin = :.Ekspres;tgi.'\u” '
ORF 4 Kompleman baglayan protein Litik replikasyon
K1 B hiicre sinyai aktivasyonu, onkojenik Litik replikasyon
ORF & ssDNA badlayan protein DNA, replikasyonu Litik replikasyon
ORF 8 Glikoprotein B Glikoproteinten virtrona yerlestirir Litik replikasyon
ORF 9 DNA polimeraz Litik replikasyon
K2 vIL-6 Anjiycjenik, otokrin biyiime faktéri Litik replikasyon
ORF 2 ‘Dihidrofolat redilktaz Timidilat yapimi Litik replikasyon
K3 MHC sinif | reseptérlerinin azalmasi Litik replikasyon
ORF 70 Timidilat sentaz | | Litik replikasyen
Sitokin reseptdr antagonisti, I6kosit kemotaksisint inhibe
K4 vMIP-II eder Litik replikasyon
K 4.1 viMIP-Il Anjiyojenik Litik replikasyon
K5 MHC sinif | reseptérlerinin azalmasi LLitik replikasyon
NK hicre aracih lizisin inhibisyonu
K6 vMIP- Anjiyolenik Litik repl.ikasyon
ORF 1 67 vBCL-2 Apopitozisi inhibe eder Litik reblikasyon
ORF 17 Proteaz ve Assembly proteint Litik replikasyon
ORF 21 Timidin kinaz Timidilat yapimi Litik replikasyon
ORF 22 Glikoprotein H Litik replikasyon
ORF 25 Major kapsid proteini Kapsid Litik replikasyon

il




' '::':(:xzefg_e 2.2.7nin devami. HHV.87e ait genlerin-kodladigr 6nemli proteir

(Gen yapisi

Protein liriin

ORF 26
ORF 37
ORF 39
ORF 40
ORF 41
ORF 43
ORF 44
ORF 46
ORF 50
ORF 56
ORF 57
K9
ORF 60
ORF 82
ORF 85 -
K12
ORF 71
ORF 72

ORF 73

Minér kapsid proteini
Alkalin ekzonlkleaz

Glikoprotein M

PAF (Primaz iligkili faktor)
PAF (Primaz iligkili faktér)

Minar kapsid protem
Helikaz

Urasil DNA glukozidaz
Rta (Lyta)

Primaz

KS-SM

vIRF-1

Ribontikleotid rediktaz
TRI-1

sVCA (SCIP)

Kaposin A

v-FLIP

v-siklin

Latent nilkleer antijen (LNA-1)

Fonl.(s.iyor.m' B

Kapsid

DNA replikasyonu
DNA replikasyonu

DNA replikasyonu

DNA onarimi, DNA'dan dUTP aynimasi

Litik transaktivator

DNA replikasyonu

Transkripsiyon sdnras: gen ekspresyonunun diizenlenmesi

interferon blokaj, onkojenik

Kapsid proteini

Kapsomer ile etkilesen protem
Onkojenik

Apopitozisi inhibe eder, onkojenik
CDK8 aktivasyonu

Epizom baglanmass, transknpt regilasyonu, onkojenik

”EkSpresyonu

Litik replikasyon
Litik replikasyon
Litik replikasyeon
Litik replikasyon
Litik replikasyon
Litik replikasyon
Litik replikasyon
Litik replikasyon
Litik replikasyon
Litik replikasyon
Litik replikasyon
Litik replikasyon
Litik replikasyen
Litik replikasyon
Litik replikasyon
Latent siklus

Latent siklus

Latent siklus

Latent siklus
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2.4. Replikasyon

HHV 8 primer olarak endotel hiicreleri ile B lenfositlere tropizm gosterit ve

~ genellikle bu hiicrelerde latent olaak kaln K1, K81 ve KI4 glikoproteinleri

herpesviruslar arasinda sadece HHV 8’de bulunur ve zarf ile iliskilidit. Bu

- glikoproteinler, vitusun baglanmass ve hiicte igine gitisinde grev almaktadu. Hiicie

- yiizeyindeki heparan siilfat yeseptrierine tutunma zarfta bulunan bu glikoproteinler
ile olmaktadn. Hicre ylizeyindeki glikozaminoglikanlar da HHV 8’in konak hiicre
. “tarafindan taninmasinda 1ol oynamaktadir (26, 32). ORF 22 geninin kodladif
glikoprotein H vitusun hiicteye yapigmasy ve hiicreden hiicieye yayilmasinda
gorevlidir (33} Viral replikasyon konak hiicrenin ¢ekirdeginde meydana gelit

Dolasimdaki CD45¥ B lenfositleri virusun aktif replikasyonunun gergeklestigi temel
hiicrelerdir. Periferik kan monontikleer hiicrelerinde HHV 8 DNA saptanmast klinik
dnem tagimaktadir (29).

Latent infeksiyon esnasinda HHV 8 genomu ¢ok az miktarda gen eksprese
eder. Eksprese edilen bu latent genler, genomun epizomik formda persisten olarak
kalmasimi, viral ve hiicresel gen ekspresyonunu diizenlerler Bu latent genletden
LNA-1, hiicre bdlinmesi esnasinda viral genomun hiicre kromozomuna integre
ofmasimi saglar ve boOylece genom yeni hiicrelere de aktartlmis olur. Litik
replikasyonda ilk eksprese edilen genler, ORF 50 (Rta), K8 (Zta) ve ORF 57 (post
transkripsiyonel gen ekspresyonu diizenleyici proteini) gibi ¢ok erken
tiansaktivatilerdir  ORF 50 geninin kodladigi Rta proteini latent virusun
reaktivasyonu ig¢in gereklidir. Rta, HHV 8 infeksiyonu patogenezinde rol oynavan
kaposin, vIL-6, vMIP-I, vGPCR’i kodlayan genlerin ve K1 geninin
transaktivasyonunu saglar (22) Rta proteini, hiicresel 1L-6’y1 aktive ederken, p-53°{in
indiikledigi apopitozisi bloke eder ve biylelikle hiicresel bilylimeyi de kontrol eder.
{kinci sirada eksprese edilen genler DNA polimeraz gibi vital DNA replikasyonunda
gorevli proteinleri kodlar.  Virusun yapisal proteinletini kodlayan genler ise
infeksiyonun 24’iincti saatinden sonia eksprese edilir (19).

. Periferik kanda B ve T lenfositler, monositler, Kaposi satkomu dokusunda
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atipik endotel hiicreleri ve ifsi hiicielerde, Multisenttik Castleman Hastaligi’nda
interfolikiiler B hiicrelerinde ve kronik ilitelsitisyel pnémonide pnémositlerde HHV 8
DNA saptanmaktadit Kaposi sarkomu ve Multisentrik Castleman Hastahgi doku
hiicrelerinin %5-10'unda litik viral teplikasyon gergeklesmektedir. Dolagimda
bulunan, HHV 8 ile infekte B hiicreletinin ¢ogunda ise litik viral replikasyon
gozlenmektedir. Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde HHV 8 DNA viral yiikii,
klinik hastaliga paralel sekilde farkhlik gosteric. HIV-1 ile infekte kisilerde
mononiikleer hiicreletde HHV 8 DNA saptanmasi, Kapost sarkomu gelisme riskinde
art1s ile beraberdir (29). Kaposi sarkomu gelisen erkek hastalarin yaklagik %50°sinde
prostat dokusunda HHV 8 DNA saptanmaktadir. Prostatta HHV 8 infeksiyonu,
genital infeksiyonun yaydimina, primer infeksiyon sonucu viremiye ya da
immiinsiipresif olgularda tekratlayan vitemiye bagh gelisebilmektedit (34).

Virtusun spontan reaktivasyonu latent olarak infekte hiicrelerin ¢ok az bir
kisminda gdzlenir. HHV 8’in reaktivasyonuna sebep olan sitokinler tanmimlanmistir.
.Bu sitokinler; onkostatin M, hepatosit biyiime faktoiii, IFN-y, IL-6, HIV-1 Tat
proteinidir (22).

HHV 8 primer ve latent infeksivonda hiicresel immiin yanit olugmaktadir.
Yapilan ¢alismalar, HHV 8 Ki, K8 1 ve K12 genlerinin kodlacig1 proteinlere kaisi
sitotoksik T hiicre cevabini ortaya keymustur (10).

2.5. Epidemiyoloji ve bulas yollar

HHV 8 infeksiyonu epidemiyolojisi ve bulag yollarimi tamimlamak amact ile
hem molekiiler hem de serolojik yontemler kullamhﬁaktadlr: Kaposi sarkomu’nun
endemik olarak goriildiigli bit toplumdaki HHV 8 setopozitifligi , o toplumdaki
Kaposi satkomu riski ile dogru orantilidir ve yapilan caligmalar Kaposi sarkomu
gelismesi igin kisinin HHV 8 ile infekte olmasi gerektigini gstermektedir (35).

Diinya ¢apinda HHV 8 seroprevalansi demografik ve cografik ozelliklere ve
hatta kullanilan serolojik testlerin duyarlilik ve ozgiilliiklerine gore degismektedii'
Kaposi satkomu’nun endemik oldugu, sik gériildigti bazi bolgelerde HHV 8

setoprevalansi yiiksektir. Kaposi sarkomu’nun en sik géiiilen malignite oldugu Orta
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Afiika, Uganda ve Kenya’da HHV-8 seroprevalanst %40-50 olarak saptanmistir (19,
27, 36). Orta Afiika tilkelerinden Kongo ve Botswana’da HHV 8 seroprevalansi %70-
80 olarak bilditilmektedir (5, 37). Giiney Aviupa’da &zellikle Italya ve
Yunanistan’da, genel popiilasyonda HHV 8 seioprevalanst %20-30 civarindadir (38,
39). Ancak bu bolgeleide endemik (kiasik) Kaposi satkomu gelisme orami gok
distiktitr (5). Gelismis tilkelerde HHV 8 seroprevalansinin puberteden sonra artis
gostermesi cinsel yol ile bulast desteklemektedir (17). Bati iilkelerinde degisik
giuplarda HHV 8 seroprevalanst farkliliklar gostermektedit  Seropozitiflik orani,
homosekstiel etkekletde ©20-40 iken, intravendz ilag bagimlilan, kadinlar ve
hemofili hastalarinda %5-10 civarindadir (27) HIV-1 ile infekte bireyler atasinda
HHV 8 seroprevalansit homoseksiiel erkeklerde en yiiksek, ¢ocuklarda en diisiiktiir
(5).

Diuinya ¢apmnda HHV 8 setoprevalans: Asya’da en diisiiktiit Japonya’da kan
dondilerinde %02 seropozitiflik saptanmken, bu oran ABD’nde kan dondtlerinde
%1-3, Italya’da kan donéilerinde %25-30°dur (19). ABD ve Ingiltere’de bildirilen
HHV 8 seroprevalans oranlart benzerdir Bu iki tilkede vapilan ¢aligmalarda kan
donttlerinde HHV 8 latent antikor pozitifligt %0-3, litik antikor pozitifligi ise %0-25
olatak bulunmaktadir. Iki Akdeniz iilkesi olan ve benzer HHV 8 setoprevalans
oranlarina sahip olan Italya ve Yunanistan’da ise HHV 8 latent antikor pozitifligi %4-
35, litik antikor pozitifligi %10-25"dir (39, 40). ABD, Ingiltere ve Fransa’da saglikh
biteylerde petiferik kan mononiikleer hiicrelerinde ve semen dinekletinde Polimeraz
zincit reaksiyonu (PCR) ile HHV 8 DNA saptanmadigr bildirilmistir (39). HHV 8
seroprevalansinin daha yitksek oldugu Italya’da ise saghkli bireylerin lenfoid
dokularinda %10 oraminda HHV 8 DNA saptanmaktadn (35).

Tayland’da vyetiskinlerde HHV 8 litik antikor seroprevalanst %24 4 olarak
bildirilmektedir Aynica PCR ile tiikriik salgismda HHV 8 DNA viral yiikii genital
sekresyonlara gore daha yiiksektir, bu da Tayland’da bulasin daha siklikla oral
sckresyonlatla oldugunun gostergesidir (7).

HHV 8 bulas yollan, infeksivonun endemik ve sporadik olarak gozlendigi

iilkelere gore degismektedir (5). Italya ve Afiika gibi endemik bolgelerde bulas
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cocukluk ¢aginda olmaktadur (5, 41, 42). Afiika’da gocukluk ¢afinda yiksek
seroprevalansin saptanmasi, primer HHV 8 infeksiyonunun infantil dénem dahil
puberte  Oncesinde gecirildiginin  gostergesidir (22) Uganda’da HHV 8
setoprevalansi, 5 yas alti cocuklarda %37, 5-9 yas arasinda %58 olaiak saptanmistic
(43) Afrika iilkelerinde HHV 8 infeksiyonunun pubette 6ncesi seropozitiflik orani,
EBV ve Hepatit B virus (HBYV) infeksiyonlarina benzemektedir Misir’da ¢ocuklar
arasinda HHV 8§ litik antikor pozitifligi I yas civarinda %166, 12 yag civarinda %58
olarak bulunmustur (5, 44). Cesitli calismalarda, Afiika’da latent antikor pozitifligi
%0-53, litik antikor pozitifligi %35-60 olarak saptanmistit (36).

Tum diinyada iki yas alti ¢ocuklarda HHV 8 seropozitifligi nispeten daha
diisiiktir ki yasindan sonra seroprevalansin artmasi, HHV 8’in temel olatak aile
tiyeleri arasinda ve yakin temasla horizontal olarak bulagtigmin gostergesidir (5). Aile
ici bulas daha ¢ok anne ve cocuk arasinda ya da kardesler arasinda olmaktadi.
Anneden ¢ocuga bulas dzellikle 10 yas alti gocuklarda gériilmektedit. PCR ve insitu
hibridizasyon vontemleti ile yanak ve dil epitel hticrelerinde HHV 8 DNA viral viikii,
- eg zamanlt perifetik kan ve genital sekiesyonlardakinden daha yiiksek bulunmusgtur
Bu da tiikriik ile bulasi desteklemektedir (45, 46) Hamilelik sirasinda veya emzirme
ile bulasma daha nadir olarak géritlmektedir (5). |

HIV-1 ile infekte bireylerde HHV 8 temel olarak cinsel yol ile bulasn (9).
Cinsel davranig aligkanliklarr AIDS ile iligkili Kaposi satkomu riskini dnemli Slgiide
etkilemektedir. Genel popiilasyona gére HIV-1 ile infekte homosekstiel erkeklerde
Kaposi satkomu gelisme olasih@ normal popiilasyona giore 1000 kat daha fazladu.
Hemofili hastalan1 ve inttavendz ilag bagimlist olan AIDS’lu kisilerde HHV 8
seroprevalansi ve Kaposi sarkomu geligme riski homosekstellere gore daha diisiiktir
(9, 22) Diger immiinsiiprese hastalarla karsilastinldiginda homoseksiiel erkeklerde
Kaposi sartkomu riski 300 kat daha fazlade (22) HHV 8 infeksiyonun bulasmasinda
en riskli cinsel davianislar orogenital ve anogenital iliskilerdit. HHV 8 seropozitif
homoseksiiel erkeklerin orofaringeal hiicrelerinde %30 oranminda HHV 8§ DNA
saptanmaktadir (47). Bu olgularda oral sekiesyonlardaki viral yiik diget doku

oinekierine gore iki kat daha yiiksektii. HHV 8 seroprevalansinm benzer oldugu
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ABD ve Bati Avrupa lilkelerinde HHV-8 latent antikor ve litik antikor pozitiflig
- HIV-I ile infekte homoseksiiel erkeklerde sirast ile % 22-35; %80-90, intravenoz ilag
 pagimiilannda %0-1; %20-25 olarak bildirilmektedit (35):

ABD’nde homosekstiel erkekierde HHV 8 seroprevalansi %25.8 olarak
'-"':"..bildirihnektedit. HHV 8 ile infekte bu bireylerde 10 yilik sture i¢cinde Kaposi
sarkomu gelisme orani ise %4 6°dir. Kaposi sarkomu gelisen bu hastalatin tiimiiniin
HIV-1 ile infekte olmasi, bu iki viral hastaligin birlikteliginin Kaposi sarkomu
| gelisme riskinin artirdigimin gostergesidir (35).

- HHYV 8 infeksiyonunda cinsel yolla bulas énemlidit. HHV § seroptevalansinin
- diisiik oldugu iilkelerde, sik olmasa da HHV 8 heteroseksiiel yolla bulagabilmektedir
Diisiik miktarlarda da olsa, vajinal sekresyon, semen ve prostat sivilarinda HHV §
DNA’nimn bulunmasi bunu desteklemektedir (9, 35, 44). Sagliklr erkeklerde semende
%23 oraninda HHV 8 DNA saptanmaktadir (48). Prostat glandiler epitel hilcrelerinde
HHV 8 latent genletinin vailiginin saptanmasi, prostat dokusunun virusun latent
olarak kaldig1 dokulardan biri oldugu diisiindiinmektedir (9, 26) Cinsel yolla bulas
olasiligi, cinsel partner sayisi ile dogiu orantili olarak artmaktadu. Ayrica cinsel iliski
aligkanliklart da dogrudan etkilidir. Tiikrik salgisinda infektif HHV 8 vatligr oral-
genital iliskinin bulastaki roliinii ortaya koymaktadu. Tiikritk salgist ile bulag,
homosekstiel erkekler arasinda infeksiyonun yaytliminda rol oynamaktadu' (9, 49,
50).

HHV §in kan ve kan iitiinleti ile bulasmasi da miimkiindiir ancak ¢ok nadir
goriilmektedir (3, 4) Nadiren transplante edilen organ ile bulag da bildirilmektedir (4,
25).

Fransa’da HHV § seioprevalans: latent antikorlari saptayan IFA ydntemi ile
kalp transplantasyonu vapilan hastalarda %2 7, kan donérlerinde %2 olarak
bildirilmistir (15) Yine Fransa’da organ dondrleri ve alictlarinda HHV 8
seroprevalanst %8 olarak saptanmistu ve bu  seropozitiflik oranmin normal
popiilasyon ile aymi oldugu bildirilmistir (4). ABD’nde solid organ transplant
alicilarinda HHV 8 litik antikor pozitifligi %20 iken sag]akh eriskinlerde %9.9 olarak
saptanmistit (51).
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Transplant alicilarmin transpantasyondan once HHV 8 ile infekte olma
olasiliklart daha vitksektit. Transplante edilen organ ile bulas ¢ok nadirdir. Bit
caligmada transplantasyon sontasi Kaposi sarkomu gelisen 28 olgudan 23’{inde
(%82) transplantasyon sontast HHV 8 reaktivasyonu, 5’inde (%18) primer infeksiyon
pelistigi bildirilmektedir (52). italya’da bobrek transplant alicilarinda tiansplantasyon
“oncesi HHV 8 seroptevalanst %14 8 iken, transplantasyon sonrasi seroprevalans
%26°ya yikselmektedir (13).

HHV 8 infeksiyonunun yaygin oldugu bslgelerde transplantasyon alicilarinda
HHV § antikorlarinin saptanmast, Kaposi satkomu ve diger HHV § ile iliskili
hastaliklar agisindan yiiksek riskli hastalatin saptanmasinda énemlidit (15)

2.6. HHV 8’in Etken Oldugu Hastaliklar
2.6.1. Primer infeksiyon

Primer HHV 8 infeksiyonu kisinin immiin sistemine bagh olarak farkl klinik
bulgularla seyiretmektedir. Primer HHV 8 infeksiyonu immiin sistemi normal olan
kisiletde siklikla belittisiz gecirilmektedir Immiin sistemi normal olan bireylerde
HHYV 8 infeksiyonu nadiren hastalik tablosu olusturur (25, 27). Cok nadir diyare,
halsizlik,  lokalize dékiintii ve lenfadenopati gibi nonspesifik semptomlarla
karakterize infeksiyona sebep olmaktadi. Cok sik olmasa da immiin sistemi notmal
olan ¢ocuklarda ates ve vyaygin dokiinti ile seyreden hastalik tablosu
gelisebilmektedir (25, 33).

Organ tiansplant alicilarr ve AIDS’lu  hastalar HHV 8 infeksiyonun daha
ciddi bulgularla seyrettigi hasta grubunu olusturmaktadir. Bu hasta grubunda
semptomlayin HHV 8¢ ait oldugunu gostermek zordur. Asemptomatik veya normal
konaklardakine  benzer - nonspesifik  bulgularla  da  gegirilebilmektedir.
Immiinyetmezligin detecesi arttikga HHV 8 infeksiyonu daha ciddi bulgularla
karsimiza ¢ikmaktadir Ani baslangigh ates, eklem agnsi, servikal lenfadenopati,
splenomegali ve sitopeni ile seyredebilmektedir Ayrica dissemine Kaposi sartkomu
ve berabetinde ates, splenomegali, sitopeni, plazmositozis ve kemik iligi yetmezligi

bulgular: gdzlenen vakalar da bulunmaktadin (25, 33).
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Primet HRV 8 infeksiyonu HIV-1 ile infekte bireyleirde , organ transplant
alictlarn gibi iyatrojenik immiinsiipresyon uygulanan hastalara gore daha agu

seyitlidir ve HIV-1 ile infekte olgularda primer HHV 8 infeksiyonu Kaposi sarkomu

o agisindan daha fazla riske sahiptir. Organ transplant alicilarmda ise latent virusun

reaktivasyonu Kaposi sarkomu riskini artirmaktadir (22).

2.6.2. Kaposi sarkomu

Kaposi sarkomu, nadir goriilen koyu mor lezyonlatla karakterize, poliklonal
ve multifokal verlesimli bir timérdiir. Lezyonlaidaki dominant hiicreler endotel
otijinli igsi hiicrelerdir. Kaposi satkomu lezyonlari farkli, infiltratif inflamatuvar
hitereler ve neovaskiiler yapilar igerir (53)

HIV-1 ile infekte olgularda inkiibasyon zamani yani HHV 8 infeksiyonu ile
Kaposi sarkomu lezyonlarinin  belirmesi  arasindaki siire 5-10 yil arasinda
degismektedir (35). Inkitbasyon siiresindeki bu farkiilik hastalatin immiinitesi ve
tamida kullanilan serolojik testlere géie degismektedir (3),

Kaposi sarkomu immun sistemi normal olan konakta yavas iletleyen ve di:l;;'l‘l.k
malign potansiyele sahip bir tiimérdiir Immiinyetmeziigi olan hastalarda daha
yaygindir ve daha agresif seyirli, hatta &liimciil olabilir. Immiinyetmezlik

diizeldiginde, tiimor tam remisyona girebilme 6zelligindedir. Bat iilkeletrinde Kaposi

satkomu, genellikle HIV-1 ile infekte hastalarda gortiliir. HHV 8’in Kaposi sartkomu
etiyolojisinde rol oynadigs kesin olarak kamtlanmistir. HHV 8 genlerinin kodladig
bazi proteinler, normal hiicrelerin  kanser hiicrelerine farklilasmasinda etkili
olmaktadir (Cizelge 2.3).

Kaposi satkomu gelisiminde HHV 8 infeksiyonunun yam suia, kisinin

vasadigr cevre, immiin sistemi, cinsel aliskanhiklari da etkili faktoilerdir (35)
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Cizelge 2.3. Kaposi satkomu patogenezinde 10l oynayan HHV 8 genleri (30)

Protein iiriinii KS patogenezindeki rolii
transmembran glikoproteini onkoprotein
viral 1L-6 igsi hiictrelerin parakrin bitytime stimiilasyonu
vMIPs anjiyogenezis
v IRF Interferonun antiproliferatif etkisini engeller
transformasyon
vbel-2 infekte hiicrelerin litik infeksiyonunun devam
vFLIP infekte hiicrelerin latent infeksiyonunun devami
v- cyclin hiicre siklusunun bozulmasi
LNA-1
anjiyogenezis, endotel hiicrelerinin
vIL-8 transformasyonu

Kaposi Sarkomu Evrelendirilmesi:

Evre I: Tek bir ekstremitede sl cilt lezyonlar:

Evre 11: Birden fazia ekstremitede yaygin cilt lezyonlan

Evre 1I1: Yaygm tutulum (i¢ organ ve/veya lenf nodu ve/veya cilt)

Evre 1V: Evre 11I’e ek olarak hayati tehdit eden infeksiyon veya baska bii

malignite
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Kaposi satkomu’nun dort klinik formu vardu:

I Klasik Kaposi sarkomu: Ozellikle Akdeniz tilkeleri ve Dogu Aviupa ulkelerinde
yash erkeklerde goriiltir. Siklikla alt ekstremiteleti, nadiren i¢ organlari tutar. Akdeniz
iilkelerinde Kaposi satkomu insidansi, Avrupa lilkeleri ve ABD’ne gore 10 kat daha
fazladiw (22). ltalya’da insidans yasla beraber artmaktadir ve Kaposi sarkomu
ozellikle 50 yas tizerinde erkeklerde goriilmektedir (30)

2 Endemik Kaposi sarkomu: Ekvator bélgesi, Dogu ve Giiney Afiika’da gériilen
klasik Kaposi satkomu’ndan klinik olatak daha agresif sevirli formdur. Cocuk ve
gehg etigkinlerde i¢ organlar ve/veya lenfatik dokufari tutar. Ottalama 35 yag
civarindaki geng erkekler ve ortalama 3 yag civarindaki kiigtik ¢ocuklar OI!mak lizere
temelde iki yas grubunu etkiler

3. lyatrojenik (transplant sontasiy Kaposi sarkomu: Organ transplantasyonu sonrasi
graft rejeksiyonunu énlemek i¢in uygulanan imminstipresif tedavi alan hastalarda
gelisir. Kronik veya hizlr seyitli olabilmektedir. Immiinsiipresif tedavinin azaltilmas
ile gerileyebilmekte ve hatta tamamen iyilesebilmekiedir ABD’nde ve Bati Aviupa
ilkelerinde transplant alictfarinda %04  oraminda  goriilmekte iken, Suudi
Arabistan’da bobiek transplant alicitarinda gériilme sikligr %35 olarak bildirilmektedir
(1'1). Misi’da, Kaposi satkomu, transplantasyon sonrast gdiiilen - kansetletin
%87 5%ini, Tirkiye’de ise %80’ini olusturmaktadn (54) Bobrek transplant
alictlaninda  farkli  immiinstipresif tedavi 1ejimleri HHV 8 reaktivasyonunu
etkilemektedir. Ozellikle siklosporin tedavisi uygulanan transplant alicilart daha riskli
hasta grubunu olusturmaktadi. Doku kiiltiirlerinde siklosporinin latent durumdaki
HHYV 8’in litik 1eplikasyonuna neden oldugu gésterilmistir (51, 55)

Tiansplant alicilarinda iyatiojenik Kaposi sarkomu siklikla transplantasyon
oncesi HHV 8 seropozitif olan olgularda immiinstipresif tedavi sonrasi virusun
reaktivasyonu sonucu gelismektedir (22, 5, 56). Yapilan bir ¢ahsma ile bobrek
~ aheilary arasinda, transplantasyon oOncesi seropozitif' olanlarda Kaposi sarkomu
gelisme riski seronegatif.oianlara gore 34 4 kat ylksek olarak saptanmusty (13)
Iransplant alicilarinda bayan cinsiyeti, Afiikali olma, ciddi bakterivel veya

Pneumocystis catinii infeksiyonu bulunmasmin Kaposi satkomu riskini artirdigom
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bilditen ¢ahsmalar vardir (22). Bununla birlikte bir baska ¢alismada transplant
alicilarinda Kaposi sarkomu riski, transplante edilen organin cinsi ile iliskili
bulunmanmustir {(51).

Genel anlamda bobrek transplantasyonu sonrasi Kaposi saikomu gelisme riski

%1-3’diir. Transplant alicilarma HHV 8 infeksiyonunda iki temel mekanizma rol
oynamaktadir. Bunlaidan birineisi virusun dondiden aliciva bulasmasi, digeri ise
transplantasyon oncesi seropozitif olan alicida virusun immiinstipresif tedavi ile
beraber reaktive olmasidir (15, 56).
4 AIDS ile iliskili Kaposi sarkomu: En agresif formdur. Siklikla homoseksiiel
erkeklerde ve yiiksek riskli cinsel yasantisi olan biseksiiel erkeklerde goriiliir Yaygmn
cilt ve i¢ organ tutulumu ile seyreder (17, 19). Diger formlara gbre mukozal tutulum
daha fazladir Siklikla bas, boyun gibi viicudun st bdigelerinde ¢oklu odakiar
seklinde goriiliie. Kaposi satkomu AIDS’lu homoseksiiel ve biseksiiel etkeklerde en
stk goriilen malighitedit. HIV-1 ile infekte olgularda CD4+ hiicre sayist azaldikga
HHYV 8 replikasyonu artmaktadir (22) HiV-1 infeksiyonu sonrast HHV 8 ile infekte
olan bireylerde Kaposi sarkomu gelisme tiski daha yliksek olmaktadir.

Kaposi sartkomu olgularinda farklr klinik seyir goriilse bile, ayni histopatolojik
olaylar gozlenit Bunlar; neoanjiyogenezis, 6dein, eritrosit ekstravazasyonu,
lenfomononiikleer hiicrelerin infilttasyonu ve igsi hiictelerde biiyiimedii (17)

immiin sistemi normal olan HHV 8 seropozitif bireylerde Kaposi satkomu
¢ok nadir gdriilmektedir. Yas ve cinsivete bagh olarak risk degismektedir. 1leii yas ve
erkek cinsiyet riski aitian faktorlerdir. Iﬁsidansm yiiksek oldugu bolgelerde
erkek/kadin orans 10/1°dir. HHV 8 infeksiyonunun endemik oldugu bdlgeler disinda
Kaposi satkomu genellikle 50 yas iizeriﬁde gotiilmektedir. Kaposi satkomu gelisme
riskini etkileyen konaga ait faktorler konusunda calismalar devam etmektedir.
Ozellikle seroprevalansin yiiksek oldugu Afiika iilkelerinde malnutrisyonun etkili
oldugu, etnik ori_.jin ve HLA DRS5 pozitifliginin de riski artirdigana dair ¢alismalar
mevcuttur (33).

Organ transplantasyonu sontast  Kaposi satkomu insidansi normal

populasyona gire 500-1000 kat artmaktadir (5, 33, 57) Transplant alictlarinda organ
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transplantasyonu sonrast cografik ozelliklete ve immiinsiipresyonun derecesine gore
%0 5-5 oraminda Kaposi sarkomu gelismektedir (11, 57) Yapilan bir ¢alismada; 220
transplant alicisindan 25’inde (%8) transplantasyon sonrasi oitalama 26-28 aylik
stirede Kaposi sarkomu gelistigi gozlenmistir (58) Ozellikle endemik balgelerde
transplantasyon dncesi HHV 8 seropozitif olan alicilarda transplantasyon sonrasi
immiunstipresif tedavi nedeniyle HHV 8 reaktivasyonu Kaposi sartkomu gelisme
riskini artumaktadir (55, 58). Solid organ ahcilarinda dzellikle i¢ organ tutulumu olan
vakalarda Kaposi sarkomu’na bagli giaft kaybi goriilebilmektedir (3).

HHV 8 seioprevalansinin diisik oldugu ABD’nde transplant alicilarinda
Kaposi sarkomu gelisme olasiigi %[’den distiktin  Bu iilkelerde transplant
alleilaninda gozlenen maligniteler arasinda Kaposi sarkomu %3-10"1uk bir bolimi
olusturmaktadir (12) Gtney Afiika ve Suudi Arabistan gibi tilkelerde ise transplant
alicilarinda Kaposi sartkomu %5 olarak bildirilmektedir. Transplantasyon sonrasi
Kaposi satkomu ortalama 22. aydan itibaten gorillmektedir (12, 59). En sik cilt
tutulumu olmaktadir ancak transplant alicilarinda %40 oraninda i¢ organ tutulumu da
bildirilmektedir. lIyatrojenik Kaposi sarkomu, imminsiiptesif tedavi dozunun
azaltilmasi veya tamamen kesilmesi ile remisyona girmektedir. Ancak bu hastalarin
%65’ inde graft kaybt olmaktadir (12) Transplant alicilarinda malignite olasihgr aym
vas ve cinsiyetteki sagiikli bireylerle karsilastuildiginda 4-5 kat daha fazladir (60).
Yunanistan’da bgbrek tiansplant alicilarinda  transplantasyon sonrasi  gelisen
maligniteler arasinda birinci sirayr %24.3 orani ile Kaposi satkomu almaktadir (61).
Italya’da bébrek t;‘anspial.ltasyonu sonrast alicilarda ortalama %6 5 oianinda malign
tlimdr gelistigi ve bunlarm yaklasik %20’sini Kaposi sarkomu’nun olusturdugu
bildirilmektedir (62) Tiirkiye’de ise, bu konuda ulasabildigimiz tek ¢alismada bobrek
transplantasyonu sonrast malignite goriilme otani %4.7, bunlarmn iginde Kaposi
sarkomu orani %30 olarak rapor edilmistir (54).

Bébrek transplant ahcilariun yam sira nadiren de olsa diger solid organ
alicilarinda da Kaposi sartkomu gelistigi bildirilmektedir. Akciger transplantasyonu
sontast ottalama altinct ayda sadece cilt lezyonlan ile karakterize nadit olgulai

bildirilmistir (63)
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Genel poplilasyona gére Kaposi sarkomu gelisme riski HIV-1 ile infekte
bireylerde 1000 kat daha yiiksektir. Bu olgulanin %50‘sinde periferik  kan
mononiikleer hiicrelerde HHV 8 DNA saptanmasindan sontaki 3-5 yil icinde Kaposi
sarkomu gelismektedir (63). HIV-1 ile infekte bireylerde HHV 8§ serokonversiyonu
somast [Q’uncu yilda Kaposi sarkomu gelisme olasih@n %496 olup, HHV 8
serokonversiyonu sontas1 HIV-1 ile infekte olan bireylerde ise bu oran %30 olarak
bildirilmekiedir (27, 35, 52, 64).

HIV-1 seropozitifligi sontast HHV 8 serokonversiyonun gelismesi ile Kaposi
sarkomu riski yaklagik 1 .6-2.5 kat artmaktadir. HIV-1 ile infekte .bireylerde Kaposi
yiiksek HHV 8 viral ytik ile dogru orantili olarak artmaktadir (33).

2.6.3. Primer Efiizyonlu Lenfoma (PEL)

Ik kez 1989 yilinda Knowles tarafindan AIDS’lu hastalarda efiizyonlu
lenfoma tanimlamistu. Daha sonta Walt, benzer vakalar bildirmistit Kaposi satkomu
biyopsi drneklerinde HHV 8 wvailigs tamimlandiktan somra Chang, lenfoma
dokulaninda da HHV 8’1 gostermistir (18) PEL nadir gortilen, luzla &litmcil olabilen
ve HHV 8§ infeksiyonu ile iliskili B hiicre kdkenli bir non-Hodgin lenfoma formudur
Genellikle periferik lenfadenopati veya solid tiimér kitlesi olmaksizin plevral veya
perikardiyal lenfomatiz eflizyon ile karakterizedir Yam sira naditen lenf nodlan,
akcigerler ya da gastiointestinal sistemde solid kitle seklinde gozlenebilir Siklikla
HIV-1 ile infekte bireylerde rastlanir. PEL hiicieleri sikhikla EBV ve HHV 8 ile
koinfektedit. HHV 8 infeksiyonunun yami sira immiinyetmezligin derecesi, sitokin
sentezindeki dengesizlikler, kanser ile iligkili genletin varlifi ve adhezyon
molekiilleri ile sinyal iletim bozukluklarr da PEL gelisiminde etkilidit (5) PEL
gogunlukla B hiicrelerinin post germinal merkezinden kaynaklanir. HHV 8 genomu,
PEL hiictelerinde, Kaposi satkomu igsi hiicrelerine oranla daha yiiksek kopyada
saptanmaktadir (19, 25). Kaposi sarkomu gibi PEL da sikhkla homoseksiiel
erkekierde goriiliit (18).

PEL hiicreleti siklikla epitelyal membran antijeni CD30 pozitiftic. HHV 8§,

hiictede proto-onkojen genlerden c¢-myc aktivasyonuna etki ederek hiicre
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transformasyonunu baslatir ve B hiicre aktivasyonunda 1ol alan hiicresel genleri
aktive eder (5). HHV 8 ile infekte hiicrelerde CD23, CD25 ve CD38 ekspresyonu
artar. Bu hiicrelerde HHV 8 genomu c¢pizom seklinde bulunmaktadir PEL
hiicrelerinin ¢ok az bir kismmda HHV 8 litik antijenlerinin ekspresyonu gergeklesir
MCH’nda oldugu gibi bazi hiicrelerden asin vIL-6 salgisi parakrin etki ile B
hiicrelerinde proliferasyon ve farklilagmaya etkili olmaktadir (10}

2.6.4. Multisentrik Castleman hastahg) (MCH)

Castleman hastaligl, [L-6'nin asii salgilanmasi ile iliskili oldugu diistintilen,
nadir goriilen, poliklonal lenfoproliferatif bir bozukluktur. Klinik olarak iki formda
gordiliir. Lokalize Castleman hastalig1, genellikle mediastende tek bir anjiyofolikiiler
hiperplazi seklindedir ve rezeksiyon ile gerilemektedir. Multifokal veya multisentrik
Castleman hastaligi, birgok orgam tutan jeneralize lenfadenopati ile seyretmektedir
Histolojik olarak ise, hyalin vaskiiler tip ve plazma hiicreli tip olmak lizere iki formda
incelenir. Daha sik goriilen hyalin vaskiiler tip, ¢ogunlukla mediasten ya da
retroperitoneumda solid kitle geklindedir. Plazma hiicreli tip ise yaygin lenfadenopati
ve immiinolojik bozukluklar ile seyreder (10).

Sistemik tutulumun gorlildiigii MCH, plazma hiicreli bir formdur. Hastalarda
cok savida lenfadenopati mevcuttur. Lenf nodlatinin germinal merkezlerinde
multisentrik anjiyofolikiiler B hiicre hipeiplazisi gorilmektedit HHV 8 ile iliskili
MCH olgularinda prognoz kotiidiir Castleman hastaligt olgularinda hiperplastik lenf
nodlarmin germinal merkezlerinden asin miktariarda B hiictelerinin farklilasmasini
saglayan IL-6 salgilandigr saptanmisti. Germinal merkezlerde HHV 8 K2 geni
tatafindan kodlanan vIL-6 da bulunmaktadir (65, 66). Bunlarda siklikia otoimmiin
hemolitik anemi ve poliklonal gammapatiler gibi komplikasyonlar gelismektedir (10,
18). HIV-1 ile infekte olgutardaki MCH vakalatinin hemen hepsinde, HIV-1 negatif
olan MCH vakalarimin yaklasik %40’ inda HHV 8 genomu saptanmaktadir (25). Daha
cok vash kisilerde ve erkeklerde goriilir (17, 67) MCH’nda semptomlarin
alevlenmesi, genellikle hastanin periferik kan mononijkleer hiicrelerinde HHV 8 viral

yiikiin artmasi ile korelasyon gostermektedir (10).
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MCH’nda gtriilen sistemik semptomlar; ates, halsizlik, jeneralize
lenfadenopati ve serumda [L-6"nin yiikselmesine bagli olarak
hipergamaglobiilinemidir (10) Bu hastalarin bir kisminda non-Hodgkin lenfoma
gelismektedir. HHV 8 ile infekte hiicreler morfolojik olarak ¢ekirdegi kenara itihmis
immiinoblastlardu

2.6.5. HHV 8 ile 1liskili Oldugu Diisiiniilen Hastaliklar

HHYV 8 infeksiyonu ile iliskili oldugu diisliniilen hastaliklar, anjiyosarkom,
eozinofili ile beraber anjiyolenfoid hiperplazi, imminsiiptese hastalarda ciltte
skuamoz hiicreli karsinom ve Bowen hastaligi, sarkoidozis, multipl myeloma,
pemfigus vulgaris, AIDS ile iliskili immiinoblastik lenfoma, primer Santral Sinit
Sistemi lenfomasi, transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozukluklar ve pulmoner
inflamatuvar myofibroblastik tiim&tlerdir (22).

Bu hastaliklar ile HHV 8’in etiyolojik iligkisi net olarak kanitlanamamigtir.
Multip! myeloma ve HHV 8 arasindaki baglantiyi ortaya koymak amacs ile birgok
¢alisma  yapilmistnn  Saghkli  biteylerle karsilastinldiginda  multipl myeloma
hastalarinda kemik iligi stromal hiicreletde daha sik oranda HHV 8 DNA saptanmistit
(68). HHV 8’e ait viL-6 proteininin myeloma plazma hiicrelerinde pioliferasyonu
stimiile ettigi diistiniilmektedir

Pemfigus vulgatis, etiyolojisi tam olarak anlagilamamig, derinin dermis ve
epidetmis tabakasmda ayrilma ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Hastalarin cilt
lezyonlarinda sikihkla HHYV 8 DNA saptanmaktadu (69). Bu hastalarda en sik
goriilen tiimor Kaposi satkomu’dut.

Cesitli cilt tiimotleri ile HHV 8§ arasinda iliski olup olmadigs arastirilmaktadir.
Bowen hastahifi lezyonlaninda %70 oraninda, squaméz hiicreli karsinonﬁ
lezyonlaninda %350 oraninda HHV 8 DNA  saptanmaktadiz  Hemanjiyom,
anjiyosarkom gibi endotel hiicrelerinden kaynaklanan vaskiiler tiimérlerde de diisiik
oranlarda da olsa HHV 8 DNA saptamaktadu HHV 8 endotel hiicrelerine tropizm
gosterdiginden virusun bu tiimdrlerin patogenezinde rol oynadigt ya da tesadiifen bu

hiicrelerde bulundugu konusunda kesin kanitlar yoktur (26).
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Sarkoidozis etivolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik bir hastaliktu. Birgok
dokuda epiteloid hiicre graniilomlart ile karakterizedir. Bu graniilomlaida HHV 8
"DNA normal dokulara oranla daha sik oranda saptanmaktadir ancak HHV 8§ ile
sarkoidozis arasinda kesin bir iliskinin varligi ortaya konulamamistir (26).

Bobrek transplant ahcilarinda; ates, hepatosplenomegali, pansitopeni,
hipofibrinemi ve karaciger disfonksiyonu ile seyteden, kemik iligi ve organlarin
etitrositleri fagosite etmis makrofajlarla infiltasyonu ile karakterize hemofagositik
sendromun da HHV 8 ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedit (70).

2.7. Laboratuvar Tanis1 (26)

HHV 8§ infeksiyonunun laboratuvar tanisinda kullanilan yéntemler asagidaki
sekilde siralanabilir (26).

Tan1 yontemleri:

I. Nikleik asit saptama yontemleri

2 Immiinohistokimyasal yontemler

3. Serolojik yontemler

HHV 8 infeksiyonu laboratuvar tanist esas olatak serolojik ve niikleik asit
saptayan yontemler ile konui. Bu testler, virusun epidemiyolojik ozelliklerini
tanimlamada, HIV-1 ile infekte ya da organ tiansplantasyonu yapilan olgularda klinik
yaklagimi planlamada ve ozellikle transplantasyon sonrast Kaposi sarkomu riskini
tahmin etmede olduk¢a degeilidin (5).

2.7.1. Niikleik asit saptama yontemleri

Cesitli klinik orneklerde HHV 8 DNA’nin saptanmast i¢in farklr kalitatif ve
kantitatif amplifikasyon teknikleri gelistirilmisticr HHV 8 DNA’nin saptanmasinda
siklikla molekiiler testlerden PCR tercih edilmektedir. PCR, doku ve wviicut
amact ile kultanilmaktadu (17). PCR, HHV 8 ile Kaposi sarkomu ve diger hastalikla
arasindaki nedensel iliskiyi ortaya koymada, bulag yollarim tanimlamada ve HIV-I
ile infekte asemptomatik hastalarda Kaposi sarkomu geligme riskini degerlendirmede

yarar saglamaktadir. Molekiiler testlerde, Kaposi sarkomu doku drnekleri, periferik
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kan mononiikleer hiicteleri, plazma, tiikiiik ve genital sekresyonlar klinik drnekler
olarak kullanilabilir (71). HHV 8 DNA parafinlenmis Kaposi satkomu dokusunda,
MCH biyopsi drneklerinde, PEL lenfoid dokularinda, semen, plazma, periferik kanda
ve tikrlikte saptanabilir. Kaposi satkomu olgularinda HHV 8 DNA %95 oraninda
saptanmaktadit (18, 26). HHV 8 ile infekte ve Kaposi sarkomu gelismemis bireylerin
periferik kan mononiikleer  hiicrelerinde ise %10-20 otaninda HHV 8 DNA
saptanabilmektedir (3, 5). Molekiiler tan1 yontemleri ile genital sekiesyonlara gore
otal mukoza ornekleri, plazma ve petiferik kan mononiikleer hiicrelerinde HHV 8
daha fazla oranla saptanmaktadir (5).

HHV 8 PCR testletinde siklikla ORF 26 gen bolgesinin 233 bp’lik fragman
arastirthr. Bununla birlikte gesitli arastrmacilar tarafindan farkli primer setleri ve
hedef sekansiar tamimlanmistir. Farkli primerlerin kullamldig: PCR testleri duyarlilik
ve Ozgiillik acisimmdan  karsilastinilmis ve ORF K1 gen bélgesini  hedefleyen
primerlerin kullantldigr testlerin duyarhliguun en diisiik, ORF 26 ve ORF 72 gen
bolgesini hedefleven primer setlerinin kullanildigi testlerin duyarliliginin en yiiksek
oldugunu ortaya konmustur, HHV 8 ORF K1, K9 ve 74 gen bolgelerindeki
farkhiliklar, bu bolgelere uygun primetlerin kullanildig testlerdeki yiiksek yanls
negatif sonug oranini agiklayabilit (71)

Kantitatif molekitler testler ile klinik 6inekleide hedef niikleik asitin miktarin:
dlemek miimkiin olabilmektedir  Tedaviye yamitin degetfendirilmesinde kantitatif
testlerin 6nemi biiyliktlr (71)

Kantitatif testlerde duyarlilik alt sinir1 10-100 kopya olarak bildirilmektedi.
Ancak su ana kadar HHV 8 DNA saptanmasinda kullamlan kantitatif testlerde
internal kontrol standaid: olusturulamamustir ve testlerin tekrarlanabilirligi tam olarak
optimize edilememigtir (5, 71) Kaposi sarkomu dokusundaki hiicielerde HHV 8
DNA’y1 saptamak i¢in insitu hibridizasyon teknigi de kullantlabilit (26).

Molekiiler tant véntemleri ile latent ve litik infeksiyon aymum
yapilamamaktadir, Aktif replikasyonun gosterilmesinde, plazma 6meginde HHV 8
DNA’nin saptanmasinn  periferik kan mononiikleer hiicrelerine goie daha degerli

oldugu gosterilmistit (71)
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2.7.2. immiinohistokimyasal yontemler

Virusun dokulardaki lokalizasyonunu saptamak amaci ile
jmmiinohistokimyasal ydntemler kullanilimaktadir. Formalin ile fikse edilmis ya da
parafinlenmis dokularda, HHV 8’in farklt antijenlerini saptamaya yonelik
monoklonal antikorlar meveuttur. Bu teknik ile Kaposi sarkomu lezyonlarninda igsi
hiicielerde ve bazi epitel hiicrelerinde, PEL tiimér hiicrelerinde, MCH hikcielerinde
HHV 81 saptamak mumkiindiii. Bu teknigin laboratuvarlar atasi uyumu ivyidir (206).

2.7.3. Serolojik yontemler

HHV 8’in kodladig1 proteinlere karst olugan spesifik antikorlar yasam boyu
kalictdir ve infeksiyonu belitlemede PCR’dan daha duyarhdir (19) Serolojik testler
ile HHV-8 latent ve litik antikoriarmm saptanmasi hem epidemiyolojik ¢alismalar
i¢in hem de kanser patogenezinde vitusun roliint arastitmada onemlidir (5). TFA,
ELISA ve Western blot teknikleri  kuflanilabilir Bunlarin bir kisminda spesifik
HHV-8 antijenleti kullamlitken bir kisminda da tlim virus kuHamlmaktadie {26).
HHV 8 antijenletine karsi olusan anﬁkorlan saptamaya ydnelik ilk serolojik testler
1996°da kullamima girmistir. Iik kuilamlan testler; ORF 73 (LNA-1) IFA , ORF 65
ELISA ve Western blot testleridir (27) '

Serolojik testletde HHV 8’e spesifik ORF 6, ORF 8, ORF 9, ORF 25, ORF
26, ORF 39, ORF 59, ORF 65, ORF 68, ORF 73 ve ORF K81 proteinleri
kullanilmaktadir. Bu proteinlerden ORF 73, ORF 65 ve ORF K8 1’in en immiinolojik

antijenler oldugu saptanmusti. HHV 8 ORF 73°{in kodladigr LNA-1 proteini serolojik
testlerde itk kullanilan ve en énemli antijenlerden biridir. ORF 65’in kodladig: kiigiik
viral kapsid antijeni [itik infeksiyonda eksprese edilen bir proteindir. ORF K8 1’in
kodladigr spesifik glikoproteinler diger heipesviruslarda bulunmadiklarindan ve bu
glikoproteinlerin kullanildigr serolojik testlerin 6zgiilliikleri yiiksektii (71).

seroprevalans oranlarni cok etkilemektedir. Ornegin ABD nde saglikli bireylerde

HHV 8 seroprevalansi latent antijenlerin kullan:tldig: testler ile %0, litik antijenlerin
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kullanidifr testlerle %20 olarak bildiritmektedir (71).Yani serolojik tesﬂerin
duyarlthgini ve 6zgllliigiinii ottaya koymada altin standart bit test yoktur.

HHYV 8 latent antijenlerini saptamaya ydnelik serolgjik testleiin duyarlilikiar
%380-95 arasinda degigmektedir. Litik antikorlarm kullaniddign IFA yontemleri ve tiim
vitusun kullanildigs  ELISA yontemletinde duyathlik %100°e yaklasmaktadir (3).
Bununla bitlikte serolojik testlerde duyathilik arttik¢a dzgiilliik azalmakta ve yanlis
pozitif sonug olasihgr artmaktadir (18, 72).

IFA ile latent ve litik antikorlan saptamak icin genellikle PEL hiicre serileri
BCP-1, KS-1, BC-3 ve BCBL-1 kullaniimaktadir Latent antikor saptayan testler
sikhikla LNA-] igermektedir 1FA yonteminde, anti-LNA-1 antikorlar varliginda
hiicre nitkleusunda noktasal floresan goriiniimii olmaktadu. Son yillarda rekombinan
ORF 73 ELISA yontemi gelistisilmistit. Bu test ile de hastalarda ve kan dondrletinde
anti-LNA-1 antikorlari basan ile saptanmaktadir Rekombinan ORF 73 ELISA ve
ORF 73 IFA yontemleri duyarlilik ve dzgiilliikte benzer sonuglar vermektedir (5, 18,
72). ORF 73 ELISA yonteminin 6zgulliigl yliksektit ve ORF 73 IFA ydntemine gore
%10 daha fazla duyarlidir (26).

HHV 8 litik antikorlarini saptamak i¢in hem IFA hem de ELISA yontemleri
mevceuttur IFA yontemi ile litik antikorlar sitoplazmada yaygin olarak géiiintitlenirler
{25) ELISA ile HHV 8 litik antijenlerine yonelik antikoilari saptamak igin gesitli
tekombinan antijenler kullanilmaktadir. ELISA testlerinde tek bir sentetik peptidin
kullamilmasi ile testin dzgiilliigi yiikselir ancak ayni oranda duyarlili@n azaly Bu
sebeple tek bir testte birkac¢ antijenin kombinasyon halinde kullammi ile duyarhlik
artmhnaktadu (71). Major kapsid proteinine yonelik rekombinan ORF 65 ELISA ile
iyl sonuglar ahnmaktadir (73) Tim vitusun kullanildigi ELISA testi ile hasta ve
kontrol gruplarinda yapilan ¢alismalarda testin duyarliligs ve ozgilligi yiksek
bulunmustur. ORF 65 ve ORF K8 1°¢ yonelik HHV 8 ELISA véntemi de sik
kullanidmaktadir (26).

Serolojik  testlerde  kullamilacak viral antijenin  se¢imi, saptanacak
setoprevalans oranma  direkt olarak etki etmektedir. Genel anlamda latent antijenlet

iceten testlerin duyarlibigr litik antijenler iceren testlere gore daha duistikttr Litik
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viral antijenlere karsi olusan antikorlarin saptandigr yontemlerin duyaililhigy arttikga
ozgulligli azalmaktadi. LNA-1"in kullamildidr testler en 6zgiil olarak bilinse de, ORF
65 ve ORF K8.1 gibi litik antijenlerin kullamildig téstler daha duyarhidin ve
ozgillitkleri de LNA-1"in kullamldigr testlere yakindn (22, 25).

Su ana kadar HHV 8 infeksiyonu tanisinda herhangi bir tani yOntemi
duyatlilik ve &zgiilliik agisindan altin standart olarak tammlanmamustir. Serolojik
testletin performanslarinin degerlendirildigi genis ¢apli calismalar yapilmistir. Cesitli
hasta gruplarinda farklr testlerin duyarlilik ve dzgiilliikleri karsilastinldiginda, testler
arasindaki uyumun Kaposi satkomu hastalarinda en yiiksek oldugu gériilmiistiir (17).
HHV 8 seropievalansint saptamada en iyi tani ydntemi latent ve litik antikorlar
saptamaya yonelik serolojik testlerin beraber kullamnudn. Genel kani, 6zellikle latent
HHYV 8 infeksiyonu tamsinda serolojik testlerin molekiiler testlere gére daha duyarh
oldugudur (22).

HHYV 8 antikottan pozitif olan hastalarin beili araliklaila perifetik kan
mononiikleer hiicielerinde HHV 8 viral yiik takibi dnerilmektedir (4)

2.8. Tedavi
2.8.1. Antiviral Tedavi

DNA polimeraz inhibitérleri olan foskainet ve gansiklovir, viral DNA
replikasyonuna etkilidir Bu antiviral ajanlar latent viral genlerin ekspresyonuna etki
etmezler AIDS’lu veya immiinsiipresif tedavi alan hastalarda litik HHV 8
infeksiyonu ya da Kaposi satkomu gelisimini dnlemek amaciyla proflaktik olarak
kullanimaktadirlar  (17)  Yapilan ¢aligmalar  transplantasyon sonrast CMYV
- infeksiyonu proflaksisi igin oral veya intravendz gansiklovir tedavisi uygulanan
hastalarda Kaposi sartkomu insidansinin $nemli derecede azaldigini gﬁsfermektedir
(12).

2.8.2. Kaposi Sarkomu Tedavisi

Transplant ahicitarinda Kaposi sarkomu tedavisi dort basamaktan olugur:
1. Immiinsiipresif tedavi dozu %50 azaltihr

2. Degisiklik olmazsa immiinsiipresif tedavinin dozu biraz daha azaltuhr
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3. Eger ilerleme devam ediyorsa immiinsiiptesif tedavi kesilir ve radyoterapi
uygulani

4. Eger degisiklik yoksa kemoterapiye baglanir (11)

2.8.3. MCH Tedavisi

HHYV 8§ ile iliskili MCH siklikla dtiimetildiir. Sistemik kortikosteroid tedavisi
ve kemoterapive genellikle cevap vetmez Son yillarda kullamima giren insan anti-
interlékin 6 reseptdr antikoru (thMP-1) ile basarils sonuglar alinmaktadir. Ayrica anti-
CD20 monoklonal antikoru ile bazi hastalarda remisyonlar bildirilmektedir HIV-1 ile
infekte olgularda MCH tedavisinde interferon-a tedavisi uygulanmaktadir (11).

2.9, Korunma

Vital infeksiyonlar transplantasyon sonrast morbidite ve mortalitenin en
onemli sebeplerindendit Transplantasyon Oncesinde alici ve dondriin infeksiy6z
ajanlar acisindan arastirtlmast ile; belirtisiz aktif infeksiyonlarin tant ve tedavisi,
operasyon sonrast imminsiipresif tedavi ile aktif hale gecerek nakledilen organin
- kaybmna sebep olabilecek ve hatta alicinin hayatimi tehdit edebilecek olan latent
infeksiyonlarin ortaya konulmast ve bunlara uygun proflaktik tedavi stratejilerinin
gelistirilebilmesi miimkiin olabilecektir.

Transplant alicilarinda primer infeksiyon ya da reaktivasyon infeksiyonlarina
sebep olarak ciddi hastaliklara neden olan herpesviruslar; HSV, CMV, VZV, EBV,
HHV 6 ve HHV 8’dit. Hemen hemen tim transplantasyon merkezlerinde opetasyon
oncesi alict ve dondrler HSV, VZV, EBV, HHV 6 ac¢isindan aragtirdimaktadie
Giintimiizde transplant alicilarinda Kaposi satkomu’nun giderek daha sik goriilmesi
ve Bnem kazanmast nedeni ile birgok merkezde alict ve dontiler HHV 8 infeksiyonu
acisindan taranmaktadir (53, 74)

HHV 8 infeksiyonu ve ona bagli hastaliklardan korunmak icin dzellikle
viiksek riskli olarak tanimlanan organ transplant alicilary, HIV-1 ile infekte bireyler
ve partnerleri, kan dondileri ve endemik bélgelerdeki imminstpresif tedavi alan

hastalarin setolojik ve molekiiler yontemier ile takip edilmesi dnetilmektedir (17, 53).
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Immiinsiipresif tedavi alan hastalaida gansiklovir, foskarnet ve sidofovir ile
kemoproflaksi etkili olabilmektedit Bu antiviral ajanlar vital DNA replikasyonuna
etkili iken latent viral genlerin ekspresyonuna etki etmezler. AIDS’Iu hastalarda veya
organ tiansplant alicilarinda oral veya intravendz gansiklovir tedavisinin Kaposi
sarkomu riskini azalttigi gosterilmistic (17) Su ana kadar HHV 8¢ etkili as

gelistitilememistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1, Orneklerin Sayr ve Ozelliklerinin Belirlenmesi

Bu ¢alisma; Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi Organ Nakli
Metkezi'nde Dbobrek nakli yapidmug hastalarda ve bobrek dondileri ile kan
dondtlerinden olusan kontrol grubunda HHV 8 latent ve litik antikor varliimi ve bazi
degiskenletle iligkisini incelemeyi amaglayan bit arastirmadir.

Tiirkiye’de bugiine kadar HHV 8 seroprevalansinm arastinildigr bir ¢alisma
yapdmadigr igin, Tikiye bir Akdeniz lilkesi olarak kabul ediletek, bu iilkelerde
beklenen seroprevalans oranina gore (yaklagik %20) ¢alisma ve kontrol gruplanndaki
olgu sayis: belir]énmistil Ornek biiytiklagiintin hesaplanmas igin asagidaki formiil
uygulanmistiy.
b= (ta) (p.q)/ S’

n = Orekleme almacak kisi savist

(1) = Belirli gliven diizeyinde t tablosundan “sonsuz” serbestlik det‘ecesinde
bulunacak deger (Bu aiastumada seropievalans %95 giivenilirlik ile hesaplanmak
istendiginden t;.9s= 1 96 olarak alinmistir )

p = Onceki atastirmalardan elde edilen oran (Akdeniz iilkelerinde ortalama
seroprevalans yaklagik %20)

q = Incelenen olayin meydana gelmeme olasihgi (1-p)

S = Arastumada belirlenecek oranin standait sapmast (Olayin goriilme sikligina géte
standart sapma 0.05 olarak kabul edilmigtir )

Bu formiil ile n = 245 bulunmustur

Bu say1 goz éniine alinarak; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Organ Nakli Metkezi’'nde 1978-2004 yillarn arasinda bobrek nakli yapilous olup
ulagilabilen 305 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Orneklerin Toplanmasi

Hastalar:
Mart 2004-Haziran 2004 tarihleri arasmda Organ Nakli Metkezi’ne rutin

kontrol amaci ile basvuran, bobrek nakli yapilnus 305 hastadan kan 6inegi alinmigtir
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Kontrol grubu:

Mait 2004-Hazitan 2004 taiihleri arasinda Akdeniz Universitesi Kan
Merkezi’ne kan dondrit olarak bagvurmus ve kabul edilmis 114 saglikh kisi ile Eyliil
2003-Agustos 2004 tatihleri arasinda bbrek vericisi olarak operasyona alinmis 91
biobrek dondtiinden olusan toplam 205 saghkli olgu kontiol grubu olarak kabul
edilmistir,

Aragtirma igin Akdeniz Universitesi Daimi Etik Kuiulu’na bagvurulmus ve
Etik Kurul onayr alinnustir: Kan alma asamasinda her hastaya Aydinlatilimis Onam
Formu okutulmus ve hastalar yapilan iglem, karsilagilabilecek sorunlar ve ¢alismanin
yararlart konusunda bilgilendirilmislerdit.

Ugylizbes bobrek transplant ahicist ve 205 kan ve bibiek dondriinden 5 ml
vendz kan Etilen Diamin Tetra Asetik Asit’li (EDTA) tiiplere alinmis ve plazma
fraksiyonu ayustirtlarak ¢alisma zamanina kadar -20°C’de saklanmustir,

Arastumada kullantlan bagimli degiskenler; HHV 8 latent antikor varlig,
HHV 8 litik antikor varhigi ve HHV 8 total 1gG antikor varh@idir  Arastumada
kullanilan bagumsiz degiskenler; yasg, cinsiyet, 6gienim durumu, medeni hali, bireyin
niteligi  (bobrek alicisi/bébrek  dondrikan  dondiil), tiansplant alicilarmda
transplantasyon sonrasi gegen siite, transplantasyon tipi (canli-kadavia), kan
transflizyonu, Hepatit B yiizey antijeni (HbsAg), Hepatit C antikoru (anti-HCV Ab)
ve EBV Ig G antikoru varligidur.

3.3. Veri Toplama ve Anket Forinu

Calismaya alinan her kisi i¢in yukarida belirtilen bagunsiz degiskenlere ait
bilgiletin kaydedilecegi bir anket formu doldurulmustur (ek-1) Anket formu iki
boliimden olusmaktadu. Birinci boliimde; kisilere sosyal ve ekonomik durumlarina
iliskin sorular sorulmustur. Bu boliimde kisilerin yasi, medeni hali, niteligi, cinsiyeti,
6grenim durumu sorulan yer almaktadu. Ikinci boliimdeki sorular bébrek transplant
alictlarina  yoneliktir ~ Yapilan transplantasyonun tipi (canli dondr/kadavra),
transplantasyondan sonra gegen stire, kan transfiizyonu, HbsAg vaihigr, anti-HCV Ab

varhg ve EBV 1gG varligi sorularini igermektedir.
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3.4. HHV § Latent Antikor Saptama Y éntemi

Segilen olgularn plazma &rneklerinde HHV 8 ORF 73 geninin kodladig
LNA-1’e karst olusan anti-LNA-1 antikorlari ELISA ydntemi ile arastinilmistir.
Bu amagla ABI  IgG Antibody ELISA kiti (Advanced Biotechnologies
Incorporated Rivers Park 11, 9108 Guilford Road Columbia, Maryland 21046
USA) kullanilmistie. Antikor diizeyi lietici fitmamin onerileri dogrultusunda
atastirilmistir. Testler Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvair'nda
calisiimistnt

3.4.1. Kit icerigi

HHV 8 ORF 73 rekombinan proteini ile kaph mikroplak
Konsantre inkiibasyon tamponu

Konsantre yikama solusyonu

Pozitif kontrol serumu

Negatif kontrol serumu

Konjugat (anti-human 1gG peroksidaz icerir.)

Substrat (tetrametilbenzidin igerir.)

e A o b

Stop soliisyonu (1 N siilfirik asid icerir.)
3.4.2, Testin Yapilisi

[ Tum reajenler ve 6rnekler oda isisma getirilmigtir.

2. Pozitif kontrol serumu, negatif kontrol serumu ve plazma Ornekleti 1:101
oraninda inkitbasyon tamponu ile diliie edi!misiir (5 pl’ye 500 pl inkiibasyon
tamponu).

3. Negatif kontrol serumlari lig, pozitif kontrol serumlatr iki ve plazma drnekleri
birer kuyuda ¢ahisilnmigtir,

4. 100’et pl diliie kontrol serumlart ve Ornekler antijen kaplt kuyulara
pipetlenmistir

5 Yapiskan bant ile kuyularin tizeri kapatillarak 37°C’de (2°C) 3045 dakika

inkiibe edilmisgtir.
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Otomatik yikayicida, yikama sollisyonu ile 3 kez yikama yapilmistir,
Kuyularda sivi kalmamasi saglannugtir (Yikama soliisyonu 1:20 oraninda
distile su ile dillie edilerek hazirfanmistir.)

Tam kuyulara 100 pl konjugat eklenmistir.

Yapiskan bant ile kuyulanm iizeri kapatdarak 37°C’de (£2°C) 3045 dakika
inkiibe edilmistir.

Otomatik yikayicida, yitkama soltsyonu ile 3 kez yikama yapilmistir,

Kuyularda sivi kalmamasi saglanmisgti

- Ttim kuyulara substrat soliisyonundan 100 ul eklenmistir,

. Kuyulanin {istti kapatilmadan, karanlikta ve oda 1sisinda (20-25°C) 3045

dakika inkiibe edilmistir.

. Inkiibasyonun sonunda kuyulara 100 pl stop soltisyonu eklenmistir.

Onbes dakika i¢inde spektrofotometiede 450 nm dalga boyunda 620 nm dalga
boyu referans alinarak kuyulann absorbans degerleri okutulmustut.

3.4.3. Sonuglarin Degerlendirilinesi

HHV 8 anti-LNA-1 antikor varligma veya yokluguna esik deger (cut-off)

standardi degeri ile Grneklerin absorbans degerleri karsilastinlarak karar verilmistir.
Testin cut-off degeri prospektiiste belirtildigi gibi, 0.17 olarak alnmistir. Belitlenen
cut-off degerinin £0.03 sinirlart arasinda kalan sonuclar tekrar edilmistir. Bu sinirm

altndaki sonuglar negatif, tistiindeki sonugiar pozitif olarak kabul edilmistir.

3.5. HHV 8 Litik Antikor Saptama Yontemi

Plazma Gineklerinde HHV 8 K8.1 ve ORF 65 proteinleri ELISA yontemi ile

aragtiriimistic. Bu amagla Biotrin Human Herpesvirus 8 IgG EIA kiti (Biotrin The

Rise, Mount Merrion, Dublin, Ireland) kullanilnustir. Antikor diizeyi tiretici fitmanm

nerileri dogrultusunda arastimlmistir Testler Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez

Laboratuvari’nda ¢alisiimistir

1.
2

3.5.1. Kit Icerigi

HHYV 8 K8.1 ve ORF 65 1ekombinan litik proteinleti ile kapli mikroplak

Kullanima hazu inkiibasyon tamponu

37



10

Konsantre yikama solusyonu

Pozitif kontrol serumu

Negatif kontrol serumu )

Cut-off kalibratdr (Dilite edilmis zayif pozitif kontrol serumu)
Konjugat diliienti

Konsantre enzim konjugat (anti-human 1gG peroksidaz icerir )

Substrat (tetrametilbenzidin igerii )

- Stop soliisyonu (0. 5M siilfirik asid igerir.)

3.5.2. Testin yapilisi

Ttim reajenler ve drnekler oda 1sisina getirilmistir.

Plazma 6rnekleri 1:10] oraninda inkiibasyon tamponu ile diliie edilmistir (10
pl’ye 1000 pl inklibasyon tamponu).

Negatif kontrol serumlair iki, cut-off kalibrattr iki, pozitif kontrol serumlari
iki ve plazma dinekleri birer kuyuda ¢ahigifmistin.

100°er pl kullanima hazir kontrol serumlart ve cut-off kalibratdr ile diliie
edilmig drnekler antijen kapli kuyulara pipetlenmistir,

Yapiskan bant ile kuyularin tizeri kapatilarak 37°C’de (+2°C) 3045 dakika
inkiibe edilmistir.

Otomatik yikayicida, yikama sollisyonu ile 3 kez yikama yapilmistir
Kuyularda sivi kalmamasi saglanmistir. (Yikama sollisyonu 1:25 oraninda
distile su ile diliie edilerek hazirlanmistir.)

Tim kuyulara kullanimdan hemen &nce hazilanan konjugattan 100 pl
eklenmistir (Konsantre enzim konjugat solusyonu 1:10 oraninda konjugat
diliient ile diliie edilerek hazirlanmistir )

Yapiskan bant ile kuyularin lizeri kapatlarak 37°C’de (#2°C) 30+5 dakika
inkilibe edilmistir.

Otomatik vyikayicida, yikama soliisyonu ile 3 kez yikama yapilmistit
Kuyularda sivi kalmamasi saglanmistir.

Tum kuyulara substrat sollisyonundan 100 pl eklenmistir.
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11, Yapiskan bant ile kuyularin iizeri kapatlarak 37°C’de (£2°C) 3045 dakika
inkiibe editmistii.

12. Inkiibasyonun sonunda kuyulara 100 ul stop soliisyonu eklenmistir.

13. Onbes dakika i¢inde spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda 620 nm dalga
boyu referans alinatak kuyularin absorbans degetleti okutulmustur.

3.5.3. Sonuglarin Degerlendirilmesi

HHV 8 K81 ve ORF 65 litik antijenlere karsi antikor varhgia veya
yokluguna karar vermek igin orneklerin indeks degerleri prospektiiste belirtilen cut-
off standardi indeks degeri ile karsilastnilmistn. Indeks degeri, prospektiiste

belittildigi gibi, su formiille hesaplannustir.

Ornek absorbans degeri

indeks degeri =
Ortalama cut-off kalibratdr absotbans degeti

Prospektiiste cut-off standardi indeksi 0.8-1 2 olarak belirtilmektedir. Indeks
degeri 0 8’in altinda olan &rnekler negatif, 1 2 nin listiinde olan Grnekler pozitif kabul
edilmigtir. Indeks degeri 0 8-1.2 arasinda olan dinekler tekiar edilmistir.

3.6. HHV 8 Total IgG Antikor Saptama Yontemi

Hasta ve kontrol grubundaki her olgunun plazma Sineginde hem HHV 8§ ORF
73 latent antikor hem de HHV 8 K81 ve ORF 65 litik antikorfan arastinlmigtir.
Latent veya litik antikordan hethangi birisi pozitif saptanan olgular, HHV 8 total 1gG
antikor pozitif olarak adlandmilmistir.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirmeler Windows Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 100 programu ile yapilnustir, T Testi, Ki Kare Testleri ve Varyans Analizi
Testleri kullanilmistit. Nonparametrik verilerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney
U Testi kullantlmisti. Giivenlik araligt %95 olarak kabul edilmistir. Anlamlilik
diizeyi, p=0 05 alinoustit . p degeri 0.05°den kiigiik olan sonuclar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Bu c¢aligmada; 1978-2004 yillar arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi’nde bobrek transplantasyonu yapilnug ve Mart 2004-Haziran 2004 tarihleri
arasinda Akdeniz Universitesi Organ Nakli Merkezi’ne 1utin kontiol amacr ile
bagvurmus 305 bébiek transplant alicisinda HHV 8 total IgG antikor seroprevalansi
arastirllmis ve %7.2 olarak saptannusti. Kontrol grubunda HHV 8 total 1gG antikor
seroprevalanst %9 8dir (p=0327) HHV 8 latent antikor seroprevalansi bobiek
transplant alicitarinda ve kontrol  grubu olgulatinda suast ile %69 ve %7.8
(p=0729); HHV 8 litik antikor seroprevalanst bobrek transplant alicilarinda ve

kontiol grubu olgularinda suast ile %23 ve %20 (p=0.527) olarak saptanmistir
(Cizelge 4.1).

Cizelge 41. Hasta ve kontrol grubunda HHV 8 total, latent ve litik antikor

seroprevalansi’
HHV 8 Antikor Seroprevalansi
o Total Ig G Antikor® Latent Antikor® Litik Antikor®
Galisma grubu (n) Poz Neg Poz Neg Poz Neg
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

ekalicilar (305)  |22(72)  283(92.8) 21(69) 28493 1)  7(23)  298(97.7)
ol grubu (205) 20(9.8)  185(902) 16(7.8)  189(922)  4(20)  201(98 0)
ndondrleri (114) | 8(7.0)  106(930)  6(52) 108(948) 2(17)  112(983)
Bibrek dongtleri ©n |13 1) 79869 10(10.9)  BI@BI1)  2(2.1) 89(97 9}

oplam (510) 42(8.2)  468(91.8) 37(7.3)  473(92.7) 11(2.2) 499(97.8)

Istatistiksel deperlendirmede ki kare testi kullamimustir (‘Poz:pozitif, Neg:negatif,

1p=0.327, °p=0.729, “p=0.527).
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4.1. HHV 8 Antikor Seroprevalansiin Cinsiyete Gore Dagilinm

Hasta grubundaki 305 bébrek alicisim 95°i kadin (%31.2), 210°u (%68 8)
erkek; kontrol grubundaki 205 kisinin 58°i kadin (%28‘2.), 147’si erkektir (%71.8)
HHYV 8 total 1gG antikor seroprevalans: kadin ve etkek bdbrek transplant ahicilarinda
ve kadin ve erkek kontrol grubu olgularinda suasi ile %7 4, %7.1 ve %121, %8.8
olarak saptanmusti (sirast ile p=1.0 ve p=0.601) (Cizelge 4.2).

HHV § total 1gG antikor pozitif olan bobrek tiansplant alicisi kadinlar ile
kontrol grubundaki kadmnlar ve HHV 8 total IgG antikot pozitif olan bobiek
transplant alicist erkekler ile kontrol grubundaki erkekler karstlastinlmis ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamh fark bulunmanusti (swrasi ile p=0.329, p=0.557).

Cizelge 4.2 Hasta ve kontrol giubunda HHV 8 total IgG antikor seroprevalansinin

cinsiyete gbie dagilimi

HHYV 8 Total IgG Antikor Seroprevalansi

Pozitit Negatif Toplam
n (%) n (%)
Bobrek kadin 7(7.4) 88 (92 6) 95
Ahciian®  erkek 15(7.1) 195 (92.9) 210
toplam 22(7.2) 283 (92.8) 305
Kontrol kadm 7(12 1) 51 (87.9) 58
Grubu® | eikek 13 (8.8) 134 (91.2) 147
toplam 20(9.7) 185 (90.3) 205

Istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullanilmisti (*p=1.0, °p=0.601)
HHV 8 latent antikor seroptevalans: kadm ve erkek bobrek transpiant

alicifarinda ve kadin ve erkek kontrol gtubu olgularinda siast ile %63, %71 ve

%8 6, %7.5 olatak saptannustir (sirasi ile p=0 503 ve p=0.492) (Cizelge 4.3).
p $ p
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Cizelge 4.3 Hasta ve kontrol grubunda HHV 8 latent antikor

cinsiyete goie dagilimi

seropr evalansinin

HHYV 8 Latent Antikor Seroprevalans:

Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%)
Bobrek kadin 6(6.3) 89 (93.7) 95
Alicilar® | erkek 153 (7.1) 195 (92 9) 210
toplam 21(6.8) 284 (93.2) 305
kadin 5(8.6) 53(914) 58
Kontrol  |etkek 11(7.5) 136 (92.5) 147
Giubu®  |toplam 16 (7.8) 189 (92.2) 205

istatistiksel degerlenditmede ki kate testi kullamlmistir (p=0 503, °p=0492).

HHV 8 litik antikor seroprevalansi kadin ve erkek bobrek transplant

alicilaninda ve kadin ve erkek kontrol grubu olgularinda sirasi ile %2.1, %2 4 ve

%3.4, %]1.4 olarak saptanmuistir (sirasi ile p=0.503 ve p=0.492) (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4 Hasta ve kontrol grubunda HHV 8 litik antikor seroprevalansinin

cinsiyete gbre dagiiimi

HHYV 8 Litik Antikor Seropievalansi

Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%)
Bobrek kadin 2{21) 93 (97.9) 95
Ahcilan® | erkek 5(2.4) 205 (97.6) 210
toplam 7(22) 298 (97 .8) 305
Kontrol kadin 2(34) 56 (96 6) 58
Grubu" | erkek 2(1 4) 145 (98.6) 147
toplam 4(1.9) 201 (98 1) 205

istatistiksel degetlendirmede ki kare testi kullamlmistir (\p=0 503, °p=0.492).

4.2, HHV 8 Antikor Seroprevalansmin Yas Gruplarma Gore Dagilion

Hasta ve kontrol grubundaki kisiler yaslarina gére bes gruba ayrilmustir.
Bobrek transplant alicilarr ve kontrol grubunda HHV 8 total IgG  antikor
seroprevalansinin yas gruplarina gore dagihimi sekil 4 1°de gosterilmistir.

Hasta grubunda 0-25 yas arasinda 56 kisi, 26-35 yas arasinda 93 kisi, 36-45
yas arasinda 76 kisi, 46-55 yas arasinda 63 kisi, 56 yas ve iizerinde 17 kisi
bulunmaktadir. Kontrol grubunda 0-25 yas arasinda 36 kisi, 26-35 yas arasinda 51
kisi, 36-45 yas arasinda 58 kisi, 40-55 yas arasinda 43 kisi, 56 vas ve lizetinde 17
kisi bulunmaktadir. Bébrek transplant alicilart ve konttol grubu olgularinda HHV 8
total 1gG antikor seroprevalanst sirasi ile 0-25 yas grubunda %7.1, %5 6 (p=0.414);
26-35 vas grubunda %0635, %59 (p=0401); 36-45 vas grubunda %53, %103
(p=0.210); 46-55 yas grubunda %9.5, %! 1.6 (p=0323); 56 ve iizeri yas grubunda ise
%11.8, %235 (p=02328) olarak saptanmistir. Bobrek transplant alicilarinda ve

kontrol grubunda HHV 8 total IgG antikor seioprevalans: yagsla birlikte aitmasina
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ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistr (swasi ile p=0 633,

p=0342) (Cizelge 4.5).

(izelge 4 5 Bobrek transplant alictlart ve kontrol grubunda HHV 8§ total 1gG antikor

seroprevalansmin vas gruplarna gore dagilinu

HHYV 8 Total IgG Antikor Seropievalansi

Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%)
0-25y 4(7.1) 52 (92.9) 56
26-35y 6 (6.5) 87 (93 5) 93
Bobrek 3645y 4(53) 72 (94.7) 76
Alicilar 46-55 y 6(9.5) 57 (90.5) 63
56 v ve listii 2(11.8) 15 (88 2) 17
Toplam 22 (7.2) 283 (92.8) 305
025y 2(5.6) 34(94.4) 36
26-35y 3(35.9 48 (94.1) 51
Kontro] 36-45 vy 6 (10.3) 52 (897) 58
Grubu 40-55 y 5(11.6) 38 (88.4) 43
56y ve tisti 4 (23.5) 13 (76.5) 17
Toplam 20(98) 185 (90 2) 205

Istatistiksel degerlendirmede ki kaie testi kullaniimigtir.
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Sekil 4.1 Bobrek transplant alicilar: ve kontrol grubunda HHV 8 total IgG antikor

seroprevalansinin yas gruplanna gore dagilimi

100
90
80

~Kisi sayist 30

0-25 26-35 36-45 46-55 56 ve

yas gruplan
mavi: hasta grubu
turuncu: konatrol grubu

Bobrek transplant alicilarn ve kontrol grubu olgularinda HHV 8 latent antikor
seroprevalans: suasi ile 0-25 yas grubunda %5.4, %2 8 (p=0.312); 26-35 yas grubunda
%6.5, %39 (p=0.297); 36-45 yas grubunda %5.3, %103 (p=0.241); 46-55 yas
grubunda %89.5, %9.3 (p=0.632); 56 ve tizeri yas giubunda ise %11.8, %17.6 (p=0.342)
olarak saptanmustir.

Bobrek transplant alicilarinda ve kontrol grubunda HHV 8 latent antikor
seroprevalansi yasla birlikte artmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustu (siras: ile p=0.721, p=0 432) (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6 Bobrek transplant alicilan ve kontrol grubunda HHV 8§ latent antikor

seroprevalansmm yas gruplaiina gére dagilimi

HHYV § Latent Antikor Seroprevalansi

Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%)

0-25y 3(5.4) 53 (94 6) 56

26-35y 6 (6.5) 87 (93.5) 93

Bobrek 36-45 y 4(5.3) 72 (94.7) 76
Alictlan | 46-55y 6(9.5) 57(90 5) 63
56y ve tistil 2(118) 15 (88.2) 17

Toplam 21(69) 284 (93.1) 305

0-25 y 1(28) 35(972) 36

26-35y 2339 49(96.1) 51

Kontrol 36-45y 6(10.3) 52 (89.7) 38
Grubu 46-55y 4(9.3) 39(90.7) 43
56 y ve Ustii 3(17.6) 14 (82.4) 17

Toplam 16 (7.8) 189 (92.2) 205

Istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullamlmistir.

Bobrek transplant alicilan ve kontrol grubu olgularinda HHV 8 litik antikor
seroprevalans: sitast ile 0-25 vyas grubunda %1.8, %28 (p=0324); 26-35 yas
grubunda %1.1, %2.0 (p=0.453); 36-45 yas grubunda %1 3, %0.0 (p=0.221); 46-55
yas grubunda %4.8, %2.3 (p=0245); 56 ve uzeri yas grubunda ise %59, %35.9
(p=1.0) olarak saptannustir.

Bobiek transplant alicilarinda ve kontrol grubunda HHV 8 litik antikor
seroprevalansi yasla birlikte artmasma ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmarustir (suast ile p=0.872, p=1.0) (Cizelge 4.7).
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Cizelge 47 Bobrek tiansplant alicilars ve kontrol grubunda HHV 8 litik antikor

seroprevalansinin yas gruplarina gére dagilimi

HHYV 8 Litik Antikor Seroprevalans:

Pozitif Negatif Toplam
n (%) . n {%)
0-25y 1(1.8) 55 (98 2) 56
26-35y 1(1.1) 92 (98.9) 93
Bobrek 36-45y 1(1.3) 75(987) 76
Alicilar 46-55 y 3(48) 60(952) 63
56 y ve istil 1(59) 16 (94 1) 17
Toplam 7(2.3) 298 (97.7) 305
0-25vy 1(2.8) 35(972) 36
26-35y | 1(20) 50 (98 0) 51
Kontrol 36-45 y 0(0.0) 58 (100.0) 58
Grubu 46-55y 1(2.3) 42 (97.7) 43
56 y ve iistii 1(59) 16 (941) 17
loplam 4 (2.0) 201 (98.0) 205

{statistiksel degerlendirmede ki kare testi kullanilnists.

HHV 8 total 1gG antikor pozitif bobrek transplant alicitarinda yas ortalamast
ve standart sapma 38 64+13 06, ortanca 40 50 yas (aralik: 17.00-63.00); HHV 8 total
1gG antikor pozitif kontrol grubu olgularinda yas ortalamasi ve standart sapma
43 85x:13.34, ortanca 43.00 vas (aralik: 20.00-66.00) (p=0208); HHV 8§ total 1gG
antikor negatif bdbrek transplant alicilarinda yas ortalamas: ve standart sapma
36.88+£11.26, ortanca 36.00 yas (aralik: 14.00-73.00), HHV 8 total IgG antikor
negatif kontrol grubu olgularinda yag ortalamasi ve standart sapma 38.05+11.94,
ortanca 38.00 yas (aralik: 15 00-67.00) (p=0 281) olatak bulunmustur (Cizelge 4 8)
Bobrek alicilaninda ve kontrol grubunda HHV 8 total 1gG antikor pozitif ve negatif
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olgular arasinda yas oitalamast ve ortanca degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Cizelge 4.8 HHVS total 1gG antikor diizeyine gore bdbrek transplant alicilarr ve

kontiol grubu olgularimin yaslaiinin ortalama, standart sapma ve ortanca degerleti

HHV 8§ total Bobiek Kontrol
1gG antikor Yas alicilari grubu
Pozitif® ortalama-standart sapma 38.64+13.06 43 85+13.34
ortanca 40.50 43.00
Negatif® ortalama+standart sapma 36 88+=11.26 38.05+11.94
ortanca 36.00 38.00

istatistiksel degetlendirmede t testi kullanilmistu (*p=0.208, °p=0 281).

HHV 8 latent antikor pozitif bobrek transplant alicilarinda yas
ottalamasi ve standart sapma 39.33£12.96, ortanca 42.00 yas (aralik: 17.00-63.00);
HHV 8 latent antikor pozitif kontrol giubu olgularinda yas ortalamast ve standart
sapma 44 88+11 88, ortanca 43.00 yas (aralik: 24.00-66 00) (p=0.190); HHV 8 latent
antikor negatif bdbrek transplant alicilarinda yas ortalamas: ve standart sapma
36.83+11.27, ortanca 36.00 yas (aralik: 14.00-73.00), HHV 8 latent antikor negatif
kontrol grubu olgularinda vyas ortalamast ve standart sapma 38 09+12 08, orfanca
38 00 yas (aralik: 15.00-67.00) (p=0.248) olarak bulunmustur (Cizelge 4.9) Bobrek
alicilars grubunda ve kontrol grubunda HHV 8 latent antikor pozitif ve negatif olgular
arasinda yas ortalamasi ve ortanca degerleri agisindan istatistiksel olarak aniaml bir

fark bulunmamaktadir.
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Cizelge 4.9 HHV 8 latent antikor diizeyine gore bébiek transplant alictlart ve kontrol

grubu olgularinin yaslatmin ortalama, standait sapma ve ortanca degerleri

HHV 8 latent Bébiek Kontrol
antikor Yas alicilarr - grubu
Pozitif® ortalamazstandart sapma 39.33+12.96 44 88+11 88

ortanca 42.00 43.00
Negatif® ortalamaztstandart sapima 36 831127 38.09+12 08
ortanca 36 00 38.00

istatistiksel degetlendirmede t testi kullantlmistir (*p=0.190, l’p=0‘.248)‘

HHYV 8 litik antikor pozitif bobrek transplant alicilarinda yas ortalamasi
ve standart sapma 44.29+13 71, ortanca 47.00 yas (arahk: 24.00-63 00); HHV 8§ litik
antikor pozitif kontrol grubu olgulaninda vyas ortalamasi ve standart sapma
39.75+19 84, ortanca 39 00 yas (arahk: 20 00-61,00) (p=0.648); HHV 8 litik antikor
negatif bobrek transplant alicilarinda yas ortalamasi ve standart sapma 36.83+11 .30,
ortanca 36.00 yas (arahk: 14.00-73 00), HHV 8 litik antikor negatif kontrol grubu
olgularinda vas ortalamas ve standait sapma 38 60+12.05, ortanca 38.00 yas (aralik:
15 00-67.00) (p=0.096) olarak bulunmustur (Cizelge 4.10) Bdobrek alicilarinda ve
kontrel grubu olgularmda HHV 8 litik antikor pozitif ve negatif olgular arasinda yas
ortalamas: ve ortanca degetleri agisindan istatistiksel olarak anlamlt bir fark

bulunmamaktadir.
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Cizelge 4.10. HHV 8 litik antikor diizeyine gire bobrek transplant alicilari ve kontrol

grubu olgularmin yaglannm ortalama, standart sapma ve ortanca degetleri

HHYV 8 litik Bobrek Kontrol
antikot Yas ahicilary grubu
Pozitif® ortalama#standart sapma 44 29+13.71 39.75+19.84

ortanca 47.00 39.00
Negatif® ortalama#standart sapma 36831130 38.60+12 05
ortanca 36.00 38.00

Istatistiksel degerlendirmede t testi kutlanilnustir (*p=0.648, "p=0 096).

4.3. HHV 8 Antikor Seroprevalansinin Egitim Durumlarma Gore

Dagihim

Hasta ve kontrol gruplan egitim durumlarina gore ilkokul mezunu, ortaokul
mezunu, lise mezunu ve yiiksekokul mezunu olmak lizere dort gruba aytlmis ve
HHV 8 seroprevalans: ile egitim durumunun ilgisi olup olmadifi atastirilmigtir
Bobrek tiansplant alicilant grubunda ilkoku! mezunu 124 kisi (%40 65), ortaokul
mezunu 57 kisi (%18.68), lise mezunu 95 kisi (%31.14) ve yitksekokul mezunu 29
kisi (%9 50) bulunmaktadir. Kontrol grubunda ilkokul mezunu 81 kisi (%39.51),
ortaokul mezunu 32 kisi (%15.60), lise mezunu 58 kisi (%2829) ve yiiksekokul
mezunu 34 kisi (%16.58) bulunmaktadir

Bobiek transplant alicilarinda ve kontrol grubu olgularinda HHV 8 total IgG
antikor seroprevalanst suasi ile; ilkokul mezunlarinda %5.6, %123 (p=0800);
ortaokul mezunlarinda %12.3, %3.1 (p=0.147); lise mezunlaninda %8 4, %8.6
(p=0.965) ve yitksekokul mezunlarinda %0.0, %11.8 (p=0.070) olarak saptanmigstir

Bobrek transplant ahcilaiinda ve kontrol grubu olgulaiinda HHV 8 latent
antikor seroprevalansi swast ile; ilkokul mezunlarinda %4.8, %111 (p=0900);
ottaokul mezunlarinda %12.3, %3.1 (p=0.143); lise mezunlarinda %84, %352
(p=0.340) ve yiiksekokul mezunlarinda %0.0, %8 8 (p=0.150) ofarak saptanmistir.
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Bobrek transplant ahcilarinda ve kontrol grubu olgularinda HHV 8§ litik
antikor seroprevalanst sirasi ile; ilkokul mezunfarinda %1.6, %12 (p=0786);
ortackul mezunlarinda %70, %00 (p=02321); lise mezunlarinda %1 1, %3.4
(p=0.423) ve yiiksekokul mezunlarinda %0.0, %2.9 (p=0456) olatak saptanmistir
(Cizelge 4.11).

HHV 8 antikor seropozitifligi, egitim durumu ile iliskili bulunmanstir.

Cizelge 4.11. Bobrek transplant alicilart ve kontrol grubu olgularinda HHV 8 total
IgG antikor, latent antikor ve litik antikor seroprevalansinin égrenim durumuna gore

- #*
dagilimi

HHYV 8 total 1gG Ab HHYV 8 Latent Ab HHV 8 Litik Ab

Poz Neg Poz Neg Poz Neg Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
l1kokul 750) 117(944)  6(48) 118(952) 2(1.6) 122(984) 124
Ortaokul — 7(12.3) 50(877) 7(123) 50(877) 4(7.0)  53(93.0) 57
Lise 8(8.4) 87(91.6) 8184 87(1.6) I(1 1y  94(989) 95
Yiiksekokul 00.0) 29 (100.0) 0(0.0)  29(1000) O00) 29(1000) 29
Toplam 22(72) 283(92.8) 21(6.9) 284(93.1) 7(2.3) 298(97.7) 305
11kokul 10(12 3) 71877 9(IL1) 72(889) 1(1.2y  80(98 8) 81
Ortaokul ~ 1(3.1)  31(969) I(3.1) 31(969)  0(0.0) 32(10.0) 32
Lise 5(8.6)  53(914)  3(52) 55(94.8) 2(34)  56(96.6) 58
Yiksekokul 4(11.8) 30(88.2) 3(88) 31(912) 129y  3397.1) 34
Loplam 20(9.8) 185(90.2) 16(7.8) 189(92.2) 4(2.0) 201(98.0) 205
Istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullanilmuistint ((Ab: Antikor).

4.4. HHV 8 Seroprevalansmin Transplantasyon Tipine Gore Dagilimt

Bobrek transplant alicilart, yapilan tiansplantasyon tipine gore canli dondrden

nakil olanlar ve kadaviadan nakil olanlar olmak lizete iki giuba ayulmistir. Canli
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dondiden nakil yapilan 200 bobrek tiansplant alicisi, kadaviadan nakil yapilan 105
bobrek transplant alicist bulunmaktadin. Canli dondrden nakil vyapilan bobiek
transplant alicilarinda ve kadavradan nakil yapilan bobrek transplant alicilarinda
HHYV 8 total 1gG antikor seroprevalansi suasi ile; %8 5, %4.8 (Sekil 4.2); latent
antikor seroprevalansi sitasi ile; %8.0, %4 8 (Sekil 4.3); litik antikor seroprevalans:
sirast ile %2.0, %2.9 (Sekil 4.4) olarak bulunmustur (sirasi ile p=0,231, p=0289,
p=0.455) (Cizelge 4.12)

HHV 8 seropozitifligi ile transplantasyon tipi arasinda istatistiksel olarak

anlaml; bir iligki saptanmamistir

Cizelge 4.12. Bébrek transplant alicilarinda HHV 8 total 1gG antikor, latent antikor

ve litik antikor setoprevalansinin transplantasyon tipine gore dagilumni

HHYV 8 Antikor Seroprevalanst

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

Poz Neg Poz Neg Poz Neg Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Canli dondrden
~ nakil

17(8.5) 183915) 16(8.0) 184(920) 4(20) 196(980) 200

davradan

kil 5(48)  100(952)  5(4.8)  100(952) 3(29) 102097.1) 105

- Toplam 22(72) 283(928) 21(6.9) 284(93.1) 7(2.3) 298(977) 305
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Sekil 4.2. Bobrek transplant alicilarinda transplantasyon tipine gére HHV 8 total IgG

antikor seroprevalansinin dagilimi

HHV 8 Total IgG Antikor Pozitifligi

B Pozitif
Negatif

Canh Kadavra

Sekil 4.3. Bobrek transplant alicilaninda transplantasyon tipine gére HHV 8 latent

antikor seroprevalansimn dagilim

HHV 8 Latent Antikor Pozitifligi

#@ Pozitif
Negatif

Canli Kadavra
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Sekil 4.4 Bobrek transplant alicilarinda transplantasyon tipine gére HHV 8 litik antikor

seroprevalansintn dagilimi

HHV 8 Litik Antikor Pozitifligi

B Pozitif
B Negatif

Canh Kadavra

4.5. HHV 8 Antikor Seroprevalansmin Transplantasyon Sonrast Gecen

Siire ile iliskisi

HHYV 8 total IgG antikor pozitif bobrek transplant alicilarinda transplantasyon
sonrasl gegen slirenin ortalamasi 54.64+13 50 ay, ortanca 32.50 ay (aralk: 5.00-
218.00), HHV 8 total IgG antikor negatif olgularda transplantasyon sonrasi gegen

slirenin ortalamast 38 79+2.98 ay, ortanca 19.00 ay (aralik: 5.00-264.00) olarak
hesaplanmistir (p=0.010) (Cizelge 4.13).
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Cizelge 4.13. HHV 8 total IgG antikor dilzeyine géie bobrek transplant alicannda

transplantasyon sontasi gegen siirenin ortalama, standatt sapma ve ortanca degerleri

Transplantasyon sonrasi gegen siire (ay)

HHV 8 Total IgG Antikor ortalamatstandart sapma ortanca
Pozitif 54 64+13.50 3250
Negatif 38 792,98 19.00

Istatistiksel degerlendirmede t kare testi kullanilmistr (p=0.010).

HHYV 8 latent antikor pozitif bibrek transplant alicilarinda transplantasyon
sontasi gegen siirenin ortalamasi 55.38:+14 40 ay, ortanca 32.00 ay {(aralik: 5.00-
218.00), HHV 8 latent antikor negatif olgularda transplantasyon sonrast gegen
slirenin ortalamas: 38 79+2 98 ay, ortanca 19.50 ay (aralik: 5.00-264.00) olarak
hesaplanmistir (p=0 010) (Cizelge 4.14).

Cizelge 4.14. HHV 8 latent antikor diizeyine gore bdbrek transplant alictlatnda

transplantasyon sonrasi gegen slirenin ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri

Transplantasyon sonrasi gegen siiie (ay)

HHYV 8 Latent Antikor ortalamaz=standart sapma ortanca
Pozitif 55.38+14.40 32.00
Negatif 38.79+2 98 19 50

Istatistiksel degerlenditmede t kare testi kullamilmistit (p=0.010).
HHV 8 litik antikor pozitif bobrek transplant alicilatinda transplantasyon

sonrasi gegen slirenin ortalamast 61.00+28 50 ay, ortanca 32.00 ay (aialik: 5 00-

215.00), HHV 8 litik antikor negatif olgularda transplantasyon sonras: gegen siiienin
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ortalamas1t 39.44+294 ay, ortanca 2050 ay (aralik: 5.00-264 00) olarak
hesaplanmistut (p=0 023) (Cizelge 4.15).

Cizelge 4.15 HHV 8 litik antikor diizeyine gore bobrek transplant alicilarinda

transplantasyon sonras! gecen siirenin ortalama, standart sapma ve ortanca degerleti

Tiansplantasyon sonrasi gecen siire (ay)

HHV 8 Litik Antikor ortalamazstandart sapma orlanca -
Pozitif 61.00+£28 50 32.00
Negatif 39 4442 94 20.50

Istatistiksel degerlendirmede t kate testi kullaniimistit (p=0 023).

Bébrek transplant alicilarinda transplantasyon sontasi gegen sfire ile HHV 8
total IgG antikor seroprevalans:, latent antikor setoprevalans: ve litik antikor
seroprevalans arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir

' 4.6. HHV 8 Seroprevalans: ile Kan Transfiizyonu Arasmdaki iliski

Bébrek transplant alicilarn kan transfiizyonu yapilanlar ve yapilmayanlar
olmak fizere iki gruba ayrilmistir. Kan transfizyonu yapilan grupta 49 (%16.05), kan
transfizyonu  yapilmayan grupta 256  (%83.95) bobtek transplant alicisi
bulunmaktadir. Transfiizyon yapilan grupta ve transflizyon yapilmayan grupta HHV 8
total IgG antikor seroprevalansi smwasi ile; %4 1, %7.8; HHV 8 latent antikor
seroprevalanst snasi ile %4.1, %7.4 ve HHV 8 litik antikor seropievalansi s1rasi ile;
%2 0, %2.3 olarak saptanmustir (sirasi ile p=0 548, p=0.546, p=0.687) (Cizelge 4 16).

HHV 8 seropozitifligi ile kan transfiizyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir iligki saptanmamigtit
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Cizelge 4.16 Bobrek transplant alictlarmda HHV 8 total 1gG antikor, latent antikor
ve litik antikor seroprevalansinin kan tiansfiizyonu yapilan ve yapilmayan giuplara

gore dagihimi

HHYV 8§ Antikor Seropievalansi

| Total [gG Ab® Latent Ab® Litik Ab®  Toplam
'. Transflizyon Poz Neg Poz Neg Poz Neg
n (%) n (%) n (%) 1t (%) n(%) n (%)
- Evet 2(4.1) 47(959)  24.1) 47(959) 1(2.0) 48(80) 49
Hayn 2007.8)  236(92.2) 19(7.4) 237(92.6) 6(2.3) 250(97.7) 256
Toplam 22(6.9) 283(93.1) 201{6.9) 284(93.1) 7(2.3) 298(97.7) 305

[statistikse! degetlenditmede ki kare testi kullamilmistn (*p=0.548, *p=0 546,
°p=0 687).

4.7, HHV 8 Seroprevalansiimn Medeni Durum ile Tliskisi

Bobrek transplant alicilart ve kontrol grubundaki oigular medeni durumlarina
gore evli ve bekar olmak iizere iki gruba aynlmistt Bobrek transplant alicllarinda
evli 204 (%66 8) olgu, bekar 101 (%33 2) olgu; kontrol giubunda evli 163 olgu
(%82 4), bekar 42 olgu (%17.6) bulunmaktadir.

HHV 8 total IgG antikor seroptevalanst evli ve bekar bobiek transplant
ahicilatinda ve evli ve bekar kontiol grubu olgulaninda swasi ile; %7.8, %59 ve
%11.0, %4 8 olarak saptanmusti (sirast ile p=0.643, p=0 222) (Cizelge 4‘.1‘7.)

HHYV 8 total 1gG antikor pozitif olan evli bibrek transplant alicilar1 ve HHV 8
total 1gG antikor pozitif olan evli kontrol grubu olgulart ile HHV 8 total 1gG antikor
pozitif olan bekar bébrek transplant alicllan ve HHV 8 total IgG antikor pozitif olan
bekar kontiol grubu olgulan karsilastuilms ve aralauinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmanustir {sirasi ile p=0 293, p=0 567)
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Cizelge 4.17. Bobrek transplant alicilarinda ve kontrol grubunda medeni duruma gore

HHYV 8 total IgG antikor setoprevalansinm dagilinm

HHYV 8 Total IgG Antikor Seroptevalans:

Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%)
Evli 16(7.8) 188(92 2) 204
Babrek
alicilacs® Bekai 6(5.9) 95(94.1) 101
Toplam 22(7.2) 283(92 8) 305
Evli 18(11.0) 145(89 0) 163
Kontrol ‘
grubu® Bekar 2(4.8) 40095 2) 42
Toplam 2009.8) 185(90.2) 205

Istatistiksel degetlendirmede ki kare testi kullantlmistir ("p=0.643, ®h=0222)

HHV 8 latent antikor seroprevalanst evli ve bekar bdbrek transplant
alicilarinda ve evli ve bekar kontrol grubu olgularinda sirast ile; %7.4, %5.9 ve %9 2,
%2 4 olarak saptanmistir (strasi ile p=0 811, p=0.202) (Cizelge 4 18).

Bobrek transplant alicilaiinda ve kontrol grubunda HHV 8 latent antikor
seroprevalanst ile medeni durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamistir.
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Cizelge 4 18. Bobrek transplant alicilarinda ve kontrol grubunda medeni duruma gore

HHYV 8 latent antikor seroprevalansinin dagilimi

HHV 8 Latent Antikor Seroprevalansi

Pozitif Negatif Toplam
it (%) n (%)
Evli 15(7.4) 189(92.6) 204
Bobiek ‘
alicilan® Bekar 6(5.9) 95(94.1) 101
Toplam 21(6.9) 284(93 1) 305
Evli 15(9.2) 148(90.8) 163
Kontrol
grubu® Bekat 1(2.4) 41(97.6) 42
Toplam 16(7.8) 189(92.2) 205

Istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullamlmistir (*p=0.811, °p=0.202).

HHYV 8 litik antikos seroprevalansi evli ve bekar bobrek transplant alictlaiinda
ve evli ve bekar kontrol giubu olgularinda suast ile; %2.5, %5.9 ve %1.8, %2.4
olarak saptanmigtir (sirasi ile p=0.576, p=0.603) (Cizelge 4.19).

Bobrek transplant alicifarinda ve kontrol grubunda HHV 8§ litik antikos
seroprevalansi ile medeni durum arasmda istatistiksel olarak anlamh bitr iliski

saptanmamistit.
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Cizelge 4 19. Bébrek transplant alicilatinda ve kontrol giubunda medeni duruma géte

HHV 8 litik antikor seroprevalansimin dagilimi

HHYV 8 Litik Antikor Seroprevalansi

Pozitif Negatif Toplam
n (%) n {%)
Evli 5(2.5) 199(97.5) 204
Baébiek
alicilar® Bekar 2(2.0) 99(98 0) 101
Toplam 7(2.3) 298(97.7) 305
Fvli 3(1 8) 160(98.2) 163
Kontrol .
grubub Bekar 1(2.4) 41(97 6) 42
loplam 4(2.0) 201(98.0) 205

Istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kutlanilmistir (*p=0 576, "p=0 603).
g

4.8. HHV 8 Antikor Seroprevalansi ile HbsAg Arasimdaki Higki

Bobrek transplant alicilarmda dért olgu (%0 13) HbsAg pozitiftir  HbsAg
pozitif olgularn bir tanesi (%25) HHV 8 total 1gG antikor pozitiftic. HHV 8 total IgG
antikor seroprevalansi HbsAg pozitif ve HbsAg negatif bobrek transplant alicilarinda
sirasi ile; %25 ve %7 0 olarak saptanmustie (p=0.260) (Cizelge 4 20). _

Bobrek transplant alicilarinda HHV 8 antikor seroprevalansi ile  HbsAg

seropozitifligi atasinda istatistiksel olarak anlamlr bir iligki bulunmamistir
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Cizelge 4.20. Bobrek transplant alicilatinda HbsAg ile HHV § total IgG antikor

seroprevalanst iligkisi

HHYV 8 Total 1gGG Antikor Seroprevalansi

HbsAg Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%)

Pozitif 1(25.0) 3(75.0) 4

Negatif 21(7.0) 280(93.0) 301

Toplam 22(7.2) 283(92.8) 305

[statistikse! degetlendirmede ki kare testi kullanibmustir (p=0 260)

4.9. HHYV 8 Seroprevalanst ile anti-HCV Ab Arasindaki Iliski

Bobrek transplant alicilarinda 14 olgu (%4 5} anti-HCV Ab pozitiftic. HHV 8
total IgG antikor setoprevalansi anti-HCV Ab pozitif ve anti-HCV Ab negatif bébiek
transplant alictlarinda sirasi ile; %7.1 ve %7.0 olarak saptanmustin (p=0.733) (Cizelge
4.21).

Babrek transplant alicilarinda HHV 8 antikor setoprevalansi ile anti-HCV Ab

seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistin

Cizelge 4 21, Bébrek transplant alicilarinda anti-HCV Ab ile HHV 8 total 1gG antikor

seroptevalanst iligkisi

HHYV 8 Total IgG Antikor Seroprevalansi

Anti-HCV Ab Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%)

Pozitif 1(7 1) 13(92.9) 4

Negatif 21(7 0y 270(92.9) 291

Toplam 22(7.2) 283(92.8) 305

Istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullammisti (p=0.733).
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4.10. HHV 8 Seroprevalansi ite EBV IgG Arasindaki Iliski

Boébrek transplant ahicilarinda 15 olgu (%64.9) EBV I1gG negatifti. HHV 8
total IgG antikor seroprevalanst EBV 1gG pozitif ve EBV IgG negatif bobrek
transplant alicilarinda surasi ile; %7.6 ve %0 0 olarak saptanmistir {p=0.652) (Cizelge
4.22)

Bobrek transplant alicilarinda HHV 8 antikor seroprevalans: ile EBV IgG

seropozitiflifi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulunmamistir,

Cizelge 4.22. Bobrek transplant alicilarinda EBV 1gG ile HHV 8 total 1gG antikor

seropievalansi iliskisi

HHV 8 Total IgG Antikot Seroprevalansi

EBV IgG Pozitif Negatif Toplam
n(%o) n{%)

Pozitit 22(7.6) 268(92.4) 290

Negatif 0.0) 15(100 0) 15

Toplam 22(7.2) 283(92.8) 305

Istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullanilmistir (p=0.652)

4.11. Bobrek Dondrleri ve Bibrek Abcilarmmda HHV 8  Antikor
Seroprevalansi

Bu ¢alismada kontrol grubunda 91 bébiek dontrii bulunmaktadir. Bébrek
dondrleri ve bu dondrlerden transplantasyon yapilan 91 bobrek alicist HHV 8
serolojileti agisindan karsilastirdnusglardir.

Bobrek dondrlerinin %10.98 inde (10/91) HHV 8 latent antikor, %2 19’unda
(2/91) HHV 8 litik antikor pozitif olarak saptanmustic. HHV 8 latent antikor pozitif
olan bobiek dondilerinden transplantasyon yaptlan bobtek alicilaiindan sadece

birinde hem HHV 8 latent antikor hem de HHV 8§ litik antikor pozitif olarak
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bulunutken, HHV 8 litik antikoru pozitif olan dondiierden bobrek nakli yapilan

alictlarda HHV 8 antikor pozitifligi saptanmanustu (Cizelge 4.23).

Cizelge 4 23. HHV 8 seropozitif bébrek dondrleri ve onlanin alicilariin HHV 8

serolojilerinin karsilagtirilmast

HHYV 8 serolojisi

Dondi Alics Alicida transplantasyon
Grup Latent Ab  Litik Ab Laent Ab  Litik Ab  Sontast gegensilte (giin)
i + - - - 235
2 + - + + 153
3 + - - - 213
4 + - - - 215
5 + - - - 216
6 + - - - 230
7 + - - - 235
8 + - - - 241
9 o+ - - - 244
10 + - - - 290
11 - + - - 274
12 - + - - 348
4.12. Primer HHV 8 Infeksiyonu ve HHV 8 Reaktivasyonunun
Degerlendirilmesi

Bobiek transplant alicilart grubunda yedi hastada HHV 8 [itik antikor pozitif
olarak bulunmustur Bu hastalardan altisinda ayni zamanda HHV 8 latent antikotlari
da pozitiftir. Sadece litik antikor pozitif olan hasta primet infeksiyon, hem latent hem

de litik antikor pozitif olan alti hasta reaktivasyon olarak degerlendirilmistir Kontrol
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grubunda doért olgu HHYV 8 litik antikor pozitiftir ve tamanu primer infeksiyon olarak
degetlendirilmistit (22, 25, 52).

HHV 8 [itik antikor pozitif olgularin antikor indeks degetleti kargilagtinlnusg
ve bobrek transplant alicilatinda ve kontiol grubunda HHV 8 litik antikor indeks
degerleri ortalamatstandart sapma ve oitanca degerleri sunasi ile; 6.51+4.63, 7.51

(1.38-13.95); 1.73+£0 47, 1.69 (1.27-2.25) olarak bulunmustur (p=0 075),
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5. TARTISMA

Bu galismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezi’nde 1978-2004 tarihleri aiasinda bobrek nakli yapilmis olup, ulagilabilen
305 hastada HHV § 1gG antikor seroprevalansi arastirilmis ve toplam seroprevalans
%72 olarak bulunmustur. HHV 8 seroprevalansini saptamaya yonelik ¢alismalarda
stklikla latent ve litik antikorlari saptayan kitler beraber kullamlmaktads (75, 76) Bu
sekilde seropozitif olgular1 saptama olasiligi aritmaktadu Bizim ¢alismamizda da hem
HHYV § [itik antijenleti ORF 65 ve K8.1’e ydnelik, hem de latent antijeni LNA-{’e
yonelik antikorlar1 saptayan ticari kitler kullanilmistir,

Diinyada transplant alicilarinda HHV 8 antikorlarinin arastinldig ¢alismalar
Kaposi sarkomu olgulari {izerinde yogunlasmaktadir. Son yillarda vapilan ¢alismalar
isiginda, Kaposi sarkomu’nun transplant alicilatinda en stk goriilen tiimorlerden biri
oldugu dikkati ¢ekmektedir (61, 62). Yunanistan’da Zavos’un (61) arastiumasina
gore, bobrek transplantasyonu sontas: gelisen timoslerin %24.3’iinii Kaposi saitkomu
olusturmaktadir. Tlirkiye’den Moray ve arkadaslari (54) ise bébrek transplantasyonu
sontast gelisen malign tiimdderin - %32°sinin - Kaposi  satkomu  oldugunu
bildirmislerdir. Kaposi satkomu’nun endemik olarak gériildiigii bolgeler ile HHV 8
setoprevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde transplant alicilarinda Kaposi sarkomu
daha sik ortaya cikmaktadin Portekiz’de Weigert ve arkadaslart (57) bobrek
transplantasyonu sonrast Kapost satkomu gelisen 11 olgunun hepsinde HHV 8 IgG
antikoru pozitif olarak saptamislaidu. Transplant ahicifaninda  iyatrojenik Kaposi
satkomu - siklikla transplantasyon oncesi HHV 8 seropozitif olan olgulaida
imminsiipresif tedavi sonrass virusun reaktivasyonu sonucu gelismektedir (22, 51,
56).

HHV 8 antikor seroprevalansi tiim diinyada bédlgeler ve tilkeler arasinda
biiyitk farkhiliklar gdstermektedir En yliksek seroprevalans oranlari Afiika ve
[talya’dan bildirilmektedit (38, 77). Bati Aviupa iilkeleiinde ve ABD’nde ise
ozellikle HIV-1 ile infekte homoseksiiel etkeklerde yiitksek HHV 8 antikor
seroptevalans) gdze carpmaktadir (78). ltalya’da Cattanitnin (13), 100 bobrek

transplant alicisinda yaptigi galismada transplantasyon sonrast HHV 8 seroprevalansi
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%26 olarak bulunmustur. Yine Italya’dan Andreoni (14), bobrek transplant
alicllarinda HHY 8 seroprevalansini %22 6 olatak bildirmektedir. Daha Once de
vuigulandigr gibi, Italya HHV 8 infeksiyonunun endemik olarak gdrildigt bir
tilkedir ve bu sebeple fransplant alicilarinda yitksek HHV 8 seroprevalans orani
saptanmast dogaldi. Ugylizbes bobiek transplant alicisim  dahil  ettigimiz
calismamizda, bobrek transplant alicifatinda HHV 8 seioprevalanst %7 2 olarak
Fransa’da Emond (15), kalp transplant alicilaninda HHV 8 seroprevalansint %3 3,
Polonya’da Deborska (16), babrek transplant ahicilaninda HHV 8 setoprevalansimi
%]1.1 olarak saptanmiglardu ABD’nde HHV 8 seroprevalansi; iki ¢aligma diginda
HIV-1 ile infekte homoseksiiel erkekler disinda ¢ok diigiik olarak bildirilmektedir.
Farkli ¢ahsmalardan biri, Hudnall’m (55) 58 bobrek transplant alicisinda HHV 8
seroprevalansimt %50 olarak bildirdigi ¢alismadu. Digeii ise Jenkins’in (51), 100
solid organ transplant alicisinda %20, 19 bobrek alicisinda %15 8 seroprevalans oram
saptadigi ¢alismadn. Her iki aragtrmada antikor saptamada kullanifan ydntem ve
antijenler ayni olmasina ragmen, farkh sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismalarda hasta
saytarimin az olmasi sonuglardaki farklihigi nispeten agiklamaktadu

Calismamizda, hem hasta hem de kontrol grubunda HHV 8 antikor
seroprevalansi, istatistiksel olarak anlamli olmamakla bitlikte, yas ile artmaktadit
Benzer bir bulgu Cattani (13) ve Andieoni (14) tarafindan rapor edilmistit Jenkins ve
arkadaglari  (51) ise vyas ile seroprevalans arasinda herhangi bir iligki
saptamamiglardir Bébrek transplant alicilan ve kontrol grubunda HHV 8 total [gG.
antikor pozitif ve negatif olgularin yas ortalamalan karsilastirildiginda; her iki grupta
da antikor pozitif olgulann yas ortalamalarinin negatif olgulara oranla daha yiiksek
otdugu goritlmiistiin. Emond’un (15) kalp tiansplantasyonu yapilan hastalarda HHV 8
seroprevalansit  arastirdidi  ¢alismasinda da  antikor  pozitif olgularin  yas
ortalamalarimin negatif olgulara oranla daha yiiksek oldugu bildirilmektedisr HHV 8
seropozitifligi ile vas iliskisinin daha biiyiik giuplarda incelenmesi, bu konunun

anlasilmasina yardimci olacaktir.
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Aragtirmamizda, HHV 8 seroprevalans: ile tiansplantasyon tipi ve cinsiyet
arasinda bir iligki bulunmamigti. Italya, ABD, Polonya ve Fransa’da yapilan
caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmis ve HHV 8 seroptevalansi ile kisinin
cinsiyeti ve transplantasyon tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (13, 14, 51, 55).

Bobrek  transplant ahcilarmda  HHV 8 antikor  seropozitifliginin
transplantasyon sonrasi gecen siire ile iligkili oldugu bulunmustur (Cizelge 4.13).
Bilindigi izere immiinsiipresif tedavi, hastalarin infeksiyoniara daha duyarli hale
gelmelerine neden olmaktadir. Transplant ahicilarina da omiir boyu ve ozellikle viral
infeksiyonlara karst savunmada etkili olan hiicresel immiiniteyl baskilayan
immiinsiipiesif tedavi uygulanmaktadir. Immiinsiipresif tedavinin yogunlugu ve
stiresi infeksiyonlann siklig ve siddeti ile yakindan ilgilidir (1).

Arastitmamizda Cattani ve arkadaglart ile benzer olarak HHV 8 antikor
seroprevalansi ile transfiizyon ve divaliz siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bit
iliski saptanmamusty (13) Benzer olarak tiansplant aliclatinda HbsAg ve anti-HCV
pozitifligi ile HHV 8 antikor seroprevalanst arasinda da anlamli bir iliski
bulunmamistir. Bu sonuglarin nedenlerinden biri HHV 8 seropozitif olgu savisinm
azlig olabilir. Diger yandan bu sonuglar, HHV 8’in kan ve kan iirtinleri ile bulasma
olasthgimn disiik oldugunu ve bulasin muhtemelen daha farklt yollarla oldugunu
diisiindiirmektedirler (13) EBV ile HHV 8 arasinda %30-50 oraninda genom
homolojisi bulunmaktadir (10). Calismamizda HHV 8 seropozitif olan olgularin
timiinde EBV 1gG saptannustir Olasi bit ¢apraz reaksiyon durumunun irdelenmesi
icin DNA dizi analizi gibi daha ileri ¢ahismalar gerekmektedir. Bununla bitlikte
bugiine kadar herhangi bit ¢apraz reaksiyon bildirilimemisgtir.

Normal poptilasyonda oldugu gibi transplant alicilarinda da primer HHV 8
infeksivonu ve reaktivasyon siklikla asemptomatik ya da nonspesifik bulgularia
seyretmektedir (25, 52) Luppi ve arkadaglair (52) transplantasyon sonrasi ates,
splenomegali ve sitopeni ile seyreden primer HHV 8 infeksiyonu tamimlamistir.
Ayrica yine ayni arastirmaci tarafindan, otolog kemik iligi transplant alicisinda ates,

plazmositozis ve kemik iligi aplazisi bulgulani ile seyreden HHV 8 reaktivasyonu
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bildirilmistir (52). Caligmamizda yedi bobrek transplant alicisinda HHV 8 litik
antikotlari pozitif olarak bulunmustur Bu hastalaiin altisinda ayini zamanda HHV 8
latent antikoilart da pozitiftir. Latent ve litik antikorlaiin bitlikte saptanmast latent
infeksiyonun reaktive oldugunun gostergesidit  (22) Bu sebeple alti hasta
reaktivasyon olatak degeilendirilmistir. Bir hastada ise sadece litik antikor pozitif
oldugundan primer HHV 8 infeksiyonu olarak degerlendirilmistit (22, 25). Yedi
hastantn dosya bilgilerine ulagilmis ve kan alindig: ddnemde hastalarda herhangi bir
klinik semptom ve bulgu saptanmamistir. Bu hastalarin es zamanh kan 6ineklerinde
molekiiler yontemler ile viremi diizeyinin belitlenmesi geieklidit. Bu vedi hastadan
altisinin dondtlerine ait kan &rnekleri elimizde bulunmadigi igin incelenememistis
Cattani ve arkadaglatimin (13) yaptigi ¢alismada; bobrek transplantasyonu sontasi
Kaposi sarkomu gelisme otant %4.0 (7/175) olarak bulunmug ve Kaposi sartkomu,
olgularin %85.71°nde (6/7) HHV 8 reaktivasyonu sonrasi, %14 29’unda (1/7) HHV 8
primer infeksiyonu sonrasi gelismistic. Bu sebeple reaktivasyon ve primer HHV 8
infeksiyonu oldugunu diistindiiglimiiz bobiek transplant abicilarinm Kaposi sarkomu
gelisme olasihgi nedeni ile daha siki takip edilmesinin faydal olacagi kanisindayiz.

Jenkins (51), HHV 8 litik antikor titrelerinin saglikli olgulara oranla, bébrek
transplant alicilarinda daha yiiksek oldugunu saptamistir. Aragtirmamizda HHV 8
litik antikor indeksi, bébrek transplant alicilaiinda kontrol grubuna oranla daha
yiiksek bulunmustur (ortanca deger suast ile; 7 51 ve 1 69, p=0075). Aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi hasta sayisinn az olmast nedeni ile olabilir.
Ancak transplant alicilarinda daha yiiksek antikor indeksinin saptanmasi Jenkins’in
(51) galismasi ile uyumludur. Kaposi sarkomu gelisen ya da gelisme tiski yiiksek
olan hastalarda HHV 8 litik antijenlerine kargt yiiksek titrede antikor saptandigi baska
calismalar da bildirilmektedir (23, 30). Bu sebeple HHV 8 litik antikor titreleri
yiiksek olarak saptanan transplant alicilarinin Kaposi sarkomu agisindan daha dikkatli
ve sik araliklarla takip edilmesi gerekmektedir

Calismamizda kontrol grubundaki 91 babrek dongriinde HHV 8 total 1gG
antikor seroprevalanst %13 18, latent antikor seroprevalanst %10.98, litik antikor

seroprevalansi ise %2 19 olarak bulunmusgtur. HHV 8 latent antikoru pozitif saptanan
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dondrden bdbrek nakli yapilan alicilardan sadece bir tanesinde HHV 8 latent antikoru
ve litik antikoru pozitif ofarak saptanumustir Nadir de olsa HHV 8’in transplante
edilen organ ile bulasini destekleyen ¢alismalar mevcuttur (4, 25) Ancak bunun i¢in
vericinin ve alicimin transplantasyon Oncesinde alinmus Gineklerinde viral niikleik
asidin gisterilerek DNA dizi analizi gibi yontemlerin yapilmas: getekmektedir Bu
hastada boyle bir olanagimiz olmamustr.

Calismamizda kan dondilerinde HHV 8 antikor setoprevalansi %7.0 olarak
bulunmustuir. Whitby ve arkadaslarn (39), genis kapsamlt arastirmalaninda kan
dondrlerinde HHV 8 antikor seroptevalansmi; Kuzey lItalya’da %13.2, Giiney
ltalya’da %35.0 olarak bildirmektediilet. Akdeniz iilkelerinden Yunanistan ve
Misir’da ise HHV 8 seroprevalansi suasi ile; %10-25, %40-50 olarak saptanmistir (5,
39, 40, 44) Tiukiye bir Akdeniz tilkesi olmasma ragmen, seroprevalans ltalya,
Yunanistan ve Misit’a otanla daha diisiik saptanmgtic. Davidovici ve arkadaglan
(79), Israil’de HHV 8 seroprevalansini %9.9 olarak bildirmektedir. Bu seioprevalans
orani bizim ¢alismamizda bobrek ve kan dondrlerinden olugan kontrol giubumuzda
saptadiginuz %9 8’lik seroprevalans orani ile uyumludur

Bu ¢aligma; Tirkiye'de transplant alicilani ve saglikli bobrek ile kan
dondrlerinde HHV 8 setoprevalansimn atastinlldigi ilk caligmadir Bébrek transplant
alicilarinda ve kontrol grubunda saptadigimiz seroprevalans oranfari benzerdir ve
HHV 8 infeksiyonunun iilkemizde diger Akdeniz iilkelerindeki kadar yaygin
olmadigim diisiindiirmektedir. Bu konuda toplum temelli ve daha buytik gruplarla
yapilacak caligmalara geieksinim vardii ve setopozitiflik saptanan olgularin takibj

bitylik 6nem tasunaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuglar

HHYV 8 total 1gG antikor seioprevalanst bsbrek transplant alicilarinda %72,
kontrol grubunda %9.8 olarak bulunmustur.

HHV 8 total 1gG antikor seropievalansi kan dondilerinde %7.0, bobrek
dondtletinde %13 1 olarak bulunmustur

Bobrek transplant alicilan ile kontrol giubu arasinda HHV 8 seroprevalansi
agtsindan aniamli bir fark yoktur.

HHV & latent antikor pozitif bobrek dondtlerinden birinden nakil yapilan
alicida hem HHV 8 latent antikor hem de HHV 8 litik antikoi pozitif
bulunmustut.

Bdébiek transplant alicilar giubunda bir hastada, kontiol giubunda détt olguda
HHYV 8 [itik antikor pozitif olarak bulunmug ve primer HHV 8 infeksiyonu
olarak degerlendirilmistir

Bobrek transplant ahicilart grubunda alti hastada hem latent hem de litik
antikor pozitif bulunmusg ve reaktivasyon olarak degerlendirilmistit.

HHYV 8 seroprevalansi ile cinsiyet arasinda istatistiksel oiarak anlamlr bir
iliski bulunmamustr.

‘Bobrek transplant alicilat grubunda ve kontrol grubunda HHV 8 seropozitif
olgularin  yas ortalamalan  seronegatif olgulara oranla daha yiiksek
bulunmustur ancak aradaki fark istatistiksel olatak anlamli degildir

Bobrek transplant alicilart ve kontrol grubunda egitim durumunun HHV 8
seropievalansina etkisi istatistiksel olarak anlamlr degildir

Bébrek transplant alicilarinda transpiantasyon tipinin HHV 8 seroprevalansina
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistu

Bébrek transplant alicilaninda HHV 8 setoprevalanst ile {ransplantasyon
sonras! gecen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustus.
Bobrek transplant alicilarinda ve kontiol grubu olgulaiinda medeni durumun

HHYV 8 seroprevalansina etkisi istatistiksel olarak anfamlr bulunmamigtu.
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Bébiek transplant alicilaninda kan ttansfizyonunun HHV 8 seroprevalansina
etkisi istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir

Bobrek transplant  alicilarinda  HbsAg  seropozitifliginin @ HHV 8
seroprevalansina etkisi istatistiksel olarak anlamlr bulunmamistir.

Bobiek transplant alicifaiinda anti-HCV  Ab  seropozitifliginin HHV 8
seroprevalansina etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

Bobrek transplant alicillainda  EBV 1gG  seropozitifliginin  HHV 8
setoprevalansina etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmanustir.

6.2. Oneriler

1. Yurdumuzda HHV 8 infeksiyonlarina ait veterli veri bulunmamaktadir. Gerek

normal popiilasyonda gerekse transplant alicilaiinda Kaposi sarkomu gétiilme

sikligt ile ilgili ¢ok az sayida calisma vaidir Ayica iilkemizde HHV 8

seroprevalanst ile ilgili toplum temelli bir ¢alisma heniiz yapilmamisti. Bu

nedenle bu tiir genis kapsaml epidemiyolojik ¢alismalarin vapilarak HHV 8

seroprevalansi agisindan iilkemiz verilerinin ortaya konulmasi gereklidit.

2. CMYV ve EBV gibi HHV 8’in de immiinsiipresyonun etkisi ile realktive oldugu

bilinmektedir. Bu nedenle se¢ilmis immiinsiipresif hasta gruplarinda HHV 8

serolojisinin bilinmesi ve bu olgularin takibi ile kendi toplumumuza ait Kaposi

satkomu riski hakkinda bilgi sahibi olunabilir
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OZET

Viral infeksiyonlat, transplantasyon sontast motbidite ve mortalitenin 6nemli
nedenlerindendir. Ozellikle herpesviruslarn transplant alicilarinda akut infeksiyon ya
da reaktivasyon sonucu ciddi klinik tablolara yol agtig1 bilinmektedir.

Human herpesvirus 8, ilk kez [994 yilinda Chang ve Moore adli iki
aragtirmaci tarafindan AIDS ile iliskili Kaposi sarkomu olan bir hastanin tumor doku
oineginden izole edilmistir, Kaposi satkomu etiyolojisinde rol oynadigi ortaya
konulduktan sonra, HHV 8’in Plevial Eftizvonlu Lenfoma ve Multisentrik Castleman
Hastaligi ile iligkist de kanitlanmusgtir.

HHYV 8 seroprevalans: diinya genelinde %1-5 arasinda degismektedir. Farkli
cografik bolgelerden ve iilkelerden farklhi seroprevalans oranfan bildiritmektedii
Seroprevalans Bati ve Kuzey Aviupa ile Asya iilkelerinde %1-2, Akdeniz iilkelerinde
%20-40 ve Aftika lilkelerinde %60-80"dnr.

Bu caligmanin amaci; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakhi
Merkezi’'nde bobrek nakli yaptlmis  alicilarda, kan dondérletinde ve  bobrek
dondrlerinde HHV 8 seroprevalansint saptamak ve Kaposi sarkomu agisindan riskli
olgulari ottaya koymaktir Bu amagla; Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Organ
Nakli Meikezi’nde bobrek nakli yapilmis 305 hasta segilmistit Ayrica kontrol grubu
olarak 91 bobrek dondrit ve 114 kan dondril calismaya dahil edilmistic Plazma
dmeklerinde HHV 8 latent ve litik antijenlerine karsi olusmus antikorlar ELISA
yontemi ile arastiribmistie. HHV 8 seroprevalansi bébrek transplant alictlarinda %7.2,
kontrol grubunda %9 8 olarak bulunmustur Bobrek tiansplant alicifaiinda, bébiek
dondrletinde ve kan dondtlerinde total HHV 8 I1gG antikot seropievalansi sizasi ile;
%7.2, %13 1 ve %7.0, HHV 8 latent antikor seroprevalanst strasi ile; %6.9, %10.9 ve
%35.2, HHV 8 litik antikor seroprevalans: suasi ile; %23, %2 1 ve %!1.7 olarak
saptanmigtir. '

Kisinin vyasi, cinsiyeti, medeni hali ve  dgienim dlizeyinin HHV §
seroprevalanstna etkisi bulunmamustir Bobrek transplant alicilaiinda transplantasyon
tipi, kan transfiizyonu ve diyaliz stiresinin; HbsAg, anti-HCV Ab ve EBV IgG

seropozitifliginin HHV 8 seroprevalansina etkisi bulunmannstir.
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Bobiek transplant alicilarinda HHV 8 seroprevalansi ile transplantasyon
sontasi gegen siire arasinda anlamh bir iligki oldugu saptanmistn

Bobiek alicilart ve bobrek dondrleri kargilastinildiginda HHV 8 antikotu
pozitif dondrletrden bobrek nakli yapilan alicilardan birinde HHV 8 antikoru pozitif
olarak bulunmustur.

Bobrek transplant alicifarinda alti hastada hem HHV 8 latent antikot, hem de
HHV 8 litik antikor pozitif olarak saptannustir. Bu olgular reaktivasyon olarak
degetlenditilmistit ve bu hastalar Kaposi sarkomu gelisimi acgisindan yiiksek riskli
grup olarak tanumlanmigtit. Bobrek transplant alicilarindan bir hastada, kontrol
grubundan doit olguda HHYV 8 litik antikorlan pozitif olarak saptannus ve bu olgular
primer infeksiyon olarak degerlendirilmistir. Primer HHV 8 infeksivonu saptanan
bibiek transplant alicisinda herhangi bir klinik semptom ve bulgu tespit edilmemistir.
Reaktivasyon ve primer infeksiyon saptanan hastalarn Kaposi sarkomu gelisimi
agisindan daha siks takip edilmesi gereklidir.

Sonug olarak; Ttirkiye’de babrek transplant alicilarinda HHV 8 seroprevalanst
toplumdakine benzerdir ve Akdeniz iilkeleri ofan Italya ve Yunanistan ve Misir’dan
daha dustiktiir Bununla birlikte; sonuglarimizin  {ilkemizde vyapilacak benzer

caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir
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AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI‘NDE BOBREK

TRANSPLANTASYONU YAPILAN BIiREYLERDE /BOBREK DONORLERINDE VE KAN

DONORLERINDE HUMAN HERPESVIRUS 8 (HHV 8) SIKLIGI VE ETKILEYEN

Adisoyadii....... o

FAKTORLER

Anketin doldutuldugu tarih:. - .. .. .o
Adres: . . e

Tel: . .
Cinsiyet:
a) erkek b) kadin
Niteligi:
a) Bobrek alicist b) Bébrek dondril
Medeni durumu:
a) hi¢ evlenmemis b) evli
Dogum tarihiz.... ........ .
Dogum veri:. ... ... ..
Egitim durumu:
a) Okur yazar degil
b) Okur yazar
¢) Illkokul mezunu
d) Ortackul mezunu
e) Lise mezunu |

f) Yiksekokul mezunu

¢) Kan dondérii

¢) dul

Meslek: ... .. ..

Kan grubu:.... . . ...

Transflizyon:...... ......... .sayist. ........ .
Diyaliz: ... . ... . ... stiresii. .. ... ..

Iransplantasyon sontasi gegen stite:.. .. .

Ek-1




Transplantasyon tipi:

a) Canh

HbsAg.. . ...... ... ..

EBVI1gG. . ... ...

b) Kadavra

Anti-HCV Ab ... ... .. ... ... .

Ek-



