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KISALTMALAR

AIDS :Acquired Immune Deficiency Syndrome
BCBL:Body cavity based lymphoma

CMV: Cytomegalovirus
DNA:Deoksiribonukleik asit

EBV: Epstein-Barr virisu

EIA :Enzim Immun Assay
ELISA:Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
FITC: Fluorescein isothiocyanate

ICTV :international Committee on Taxonomy of Viruses
HHV8:Human herpes viris 8

HIV: Human Immunodeficiency Virus
HHV6:Human herpes viriis 6

HHV1,2: Human herpes viris 1,2

IFA : Immun Floresan Antikor

PEL :Primer effuzyonlu lenfoma

PBMC: Peripheral blood mononuclear cell
LUR:Long unique region

LANA: Latent nikleer antijen

KS:Kaposi sarkom

KSHV:Kaposi sarkom iliskili herpes virus
MCD:Multicentric Castleman disease

NASBA: Nikleik asit sekansbazli amplifikasyon
ORFs: Open reading frames

PCR:Polymerase Chain Reaction

RDV: Rhadinovirus

TRs :Terminal repeat sequences
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OZET

Giris ve Amag¢: Human Herpes Virus-8 (HHV-8), Herpesviridae ailesinden zarfli bir DNA
virgsuddr. HHV-8, Kaposi sarkomu (KS), primer efizyonlu lenfoma ve multisentrik
Castleman hastaliginin baslica nedenidir. Genel populasyondaHHV-8 seroprevalansinin
yiiksekoldugu bolgelerde,KSonemli bir sorunolusturmaktadir. HIV gibi immunyetmezIligi
olan kisiler, KS acisindan risk altindadir. HHV-8 ‘in kiiresel yayilimi esit degildir. Afrika’nin
birgok yerinde HHV-8 prevalanst %50 iken, Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve
Japonya’da prevalans genellikle %10°dan azdir. Ulkemizde HIV (+) hastalarda ve normal
populasyonda, HHV-8 seroprevalansini arastiran ¢alisma sayisi ¢ok kisitlidir. Bu ¢alismada,
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kan merkezine basvuran saglikli kan donérleri ve
HIV(+) hastalarda HHV-8 goriilme sikliginin arastirilmasi, bu iki grupta seroprevalans
acisindan farklilik olup olmadiginin belirlenmesi, boylece HHV-8 epidemiyolojisine katkida

bulunulmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Ege Universitesinde kan donorlerinde ve HIV(+) hastalarda
HHV-8 seroprevalansini arastirmak amaciyla kesitsel bir arastirma olarak planlandi. Calisma
grubu HIV (+) hastalar ve saghkli kan donérleri olmak iizere iki gruptan olusturuldu. EUTF
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine Ekim 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda,takip
ve tedavi amaciyla miiracaat eden ve katilmayi kabul eden, yaslar1 18-65 arasinda degisen 173
HIV(+) hasta ile iki aylik bir kesit iginde, Kan Merkezi’ne Aralik 2013-Ocak 2014 tarihleri
arasinda goniillii kan bagisi icin miiracaat eden yaslar1 18-65 arasinda degisen 551 kan vericisi
caligmaya dahil edildi.HIV(+) hasta grubundahastaliklarmin siiresi ve cinsel yolla bulagan
hastalik oykiilerinin olup olmadigi sorgulandi. CD4* lenfosit sayilari ve beraberinde
ge¢mislerine ait HBsAgQ, anti-HCV, HIV RNA sonuglarina takip dosyalarindan ulasildi. Bu
calismada serum oOrneklerinde HHV-8 IgG antikorlarmin tespiti i¢gin Enzim immunassay
yontemi (KSHV/HHV-8 IgG ELISA Kit, Advanced Biotechnologies Inc, Columbia, ABD)
kullanilda.

Bulgular : Kan donorlerinde ve HIV(+) hastalarda HHV-8 seropozitifligi oranlari kan
donérlerinde %5.3, HIV(+) hastalarda %25.4 olarak bulundu. Kan dondrlerinde ve HIV (+)
hastalarda HHV-8 seropozitifligi oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi( p<0.05 ).Hem kan donérlerinde ve hem de HIV(+)’lerde yas gruplari, cinsiyet gibi
parametrelerle HHV-8 seroprevalansi agisindan anlamli bir farklilik izlenmedi. HIV(+)

hastalarda CD4"hiicre sayis1 ile HHV-8 seropozitifligi arasinda iligki incelendi ve istatistiksel
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olarak anlamli bulunmadi. HHV-8 pozitifligi ile HIV viral yiik pozitifligi, HIV(+)’ligi siiresi
ve cinsel yolla bulasan hastalik Oyklsl arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.

Sonug: Her iki ¢aligma grubunda saptanan seroprevalans oranlarinin Avrupa, Amerika, Asya
iilkeleri ile benzer oldugu,Afrika iilkelerinden daha diisik oldugu belirlendi.HHV-8
seroprevalansinin Ege Universitesi Hastanesi Kan Merkezi’ne basvuran hastalarda, HIV(+)

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: HHV-8/KSHV; HIV; kan dondr(; seroprevalans
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SUMMARY

Introduction: Humanherpes virus-8 (HHV-8) is anenveloped DNA virus of the family
Herpesviridae and the etiological agent of Kaposi's sarcoma (KS), primary effusionlymphoma
and Multicentric Castleman'sdisease. In the general population,in areas with high
seroprevalence of HHV-8, KS is a significant problem. Individuals with immunodeficiencies
such as HIV infection are at increased risk forKaposi‘'ssarcoma. HHV-8 is not distributed
evenly in different parts of the world. While the prevalence of HHV-8in many parts of Africa
is around 50%, in Europe, UnitedStates and Japan, the prevalencies are less than 10% .In
Turkey, the number of studies on theseroprevalence of HHV-8 in HIV/(+) patients and inthe
general populationare limited. The aim of this study is to determine HHV-8 seroprevalence in
healthy blood donorsand HIV(+) patients admitted to Ege University Medical Faculty
Hospital, to determine whether there is a difference in the seroprevalences between these two
groups and tocontribute to the HHV-8 epidemiological data in Turkey.

Materials and methods: This studywas designed as across-sectional studyto investigate
theseroprevalence ofHHV-8in two groups; healthy blood donors and HIV(+) patients.
173HIV (+) patients admitted to Ege University Hospitallnfectious Diseases Clinic within
two months period, October2013-January 2014, agesranging 18-65 years and healthy blood
donors, were includedin the study. HIV(+) patients were questioned to record the duration of
disease and history of sexually transmitted diseases. CD4* lymphocyte counts along with
HBsAg, anti-HCV and HIVRNA resultswere obtained from the patient records. In this study,
ELISA method (KSHV/HHV-8 IgG ELISA Kit, Advanced Biotechnologiesinc, Columbia,
ABD)was usedfor the detection of HHV-8 IgG antibodies from serum samples.
Results:HHV-8seropositivity rate of blood donors and HIV(+) patients were found to be
5.3% and 25.4% respectively. HHV-8seropositivity rate differences between these two groups
were statistically significant (p <0.05). In bothstudy groups, no statistically significant
difference was detected in HHV-8 antibody positivity with gender and age. In HIV(+)
patients, no statistically significant difference was observed between HHV-8 seropositivity,
duration of HIVpositivity, HIV RNA status andhistory of sexually transmitted diseases and
CD4" cell count.

Conclusion: In both study groups seroprevalence rates determined were similar to the
European, American and Asian countries, butlower than the African countries. HHV-
8seroprevalence rate was significantly higher in HIV(+) patients compared to the blood

donors.



Keywords: HHV-8/KSHV; HIV;blood donors; seroprevalence



1.GIRIS VE AMAC

Herpesviridae ailesinden zarfli bir DNA virtisii olan Human Herpes Virus-8 (HHV-8), ilk kez
1994°te Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)’li bir hastanin kaposi sarkomu (KS)
dokusunda farkli bir viral DNA sekansinin “’representational difference analysis’” yontemi ile
tanimlanmasi ile tespit edilmistir. Spesifik HHV-8 DNAsekans1,AIDS dis1 vakalar da dahil
KS dokularinin biiyiik ¢ogunlugunda saptanmistir. Son olarak viriis, Kiltirde izole
edilmistir(1).Bulas yollar1 arasinda tiikiiriik,seksiiel temas,vertikal yol,transplantasyon

sorumlu tutulmaktadir(2).

HHV-8 ‘in kiiresel yayilimi esit degildir.Afrika’nin bir ¢ok yerinde HHV-8 prevalansi %50
iken, Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya’da prevalans %10’dan azdir. Avrupa ve
Amerika’da erkek homoseksiiellerde, HHV-8 seroprevalans1 %30-50 arasindadir. Yunanistan
ve Italya’da yapilmis ¢alismalarda yetigkinlerde %5-20 arasinda HHV-8 seropozitifligi
bildirilmistir(3).

Ulkemizde HIV(+) hastalarda ve normal popiilasyonda HHV-8 seroprevalansini arastiran
calisma sayis1 ¢ok kisithidir. 2002 yilinda Yilmaz ve arkadaslar1 49 kan donortinde ve 50 HIV
enfekte hastada HHV-8 IgG antikor pozitifligini arastirmig,sirasiyla %4 ve %21 oraninda
seropozitiflik tespit etmistir(4). 2013 yilinda ise Karli ve arkadaslar1 85 anti-HIV-1 pozitif
hastada HHV-8 IgG pozitifligi oranin1 %28.2 (24/85) olarak bulmustur(5).

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kan merkezine basvuran saglikl
kandondrleri ve HIV(+) hastalarda HHV-8 goriilme sikliginin arastirilmasi, bu iki grupta
seroprevalans acisindan farkliik olup olmadigmin belirlenmesi, bdylece HHV-8

epidemiyolojisine katkida bulunulmasi amaglanmistir.
2.2 HUMAN HERPES ViRUS- 8
2.2.1 Smiflandirma

Herpesviridaeailesi Alphaherpesvirinae,Gammaherpesvirinae,Betaherpesvirinae olmak (zere
lic subfamilya altinda guplandirilir(6). Ug ayr1 subfamilyanin ayr1 biyolojik dzellikleri ve ayri
dokulara tropizmi vardir. Ileri siniflama, genomik sekans dizilimi ve viral protein iliskileribaz
alinarak  yapilmistir(7).Gammaherpesviriisvirinaesubfamilyasinda ~ Lymphocryotovirus,
Rhadinovirus, Marcavirus ve Percavirus genuslar1 bulunur.Insana 6zgii tiirlerdenEpstein-Barr

virus  (EBV)  Lymphocryotovirus  genusuna ve HHV-8 ise  Rhadinoviris



genusunadahildir. HHV-8, Kaposi sarkomu ile iliskili Herpes virus (KSHV) olarakda

isimlendirilir(8).
2.2.2 Genomik 0Ozellikleri

HHV-8 tipik herpes virts morfolojisi gostermektedir.165-170 kb boyunda lipid zarf ve yogun
santral ¢ekirdek yapisi mevcuttur (9,10).HHV-8 kapsidi ikozahedral yapidadir ve 162 altigen
kapsomere sahiptir. Kapsid ve zarf arasindaki alan protein ile doludur ve buraya tegliment
denir. Cekirdek torus seklindekompleks DNA ve protein icerir(11).Rhadinovirls Uyelerinin
genom yapilarinda ortak olarak, ¢oklu tekrarlayan yiiksek G+C oranli DNA, diisiik G+C
oranli santral DNA segmentini yandan g¢evreler(12,13).HHV-8 genomu, 140,5 kb LUR’den
(long unique region) meydana gelmektedir. Bu genom, G+C’den zengin 801 bp (baz gifti)
uzunlugunda birgok tekrarlayici sekans (TR-terminal repeat sequences) icermektedir(14).
HHV-8, 85’den fazla ORF kodlar.Tablo-1’deHHV-8’¢ 6zgiin ORF’ler 6zetlenmistir. 70’1
diger herpesviriislere benzerken, yaklasik 15 tanesi (K1-15) HHV-8icin 6zgul diziler
icermektedir. Bu genlerin ¢ogu hiicresel proteinlerin homologunu kodlar ve KS patogenezinde

rol alan genlere transforme olur(15) .

Tablo-1 HHV-8’ e 6zgiin ORF (ac¢ik okuma bélgeleri)(16)

ORF Alternatif isim Fonksiyon

K1l VIP Transformasyon,B hlicre aktivasyonu,apopitoz
inhibisyonu,B hiicre yiizey reseptdr downregilasyonu, fP13
K/Akt/mTOR kinaz aktivasyonu

K2 viL-6 IL-6 homologu,B hiicre proliferasyonu,otokrin/parakrin

sinyalizasyonu

K3 MIR1 E3 ubiquitin ligaz,immiin kagis, MHC Klasl inhibisyonu ve

T hicre 6lumi

K4 vMIPIL;Vmip- MIP-I homologu,anjiogenezis, CCR3ve CCR8‘e
1bve vCC-2 baglanma,TH2 ve monosit kemoatraksiyonu(immdan

modilasyon)

K4.1 VMIP- TARC/eotaxinhomolog,VEGF-A indiiksiyonu ve




I11;vBCK,vCCL3 | anjiogenezis CCR4’e baglanma; TH 2 kemoatraksiyonu

K5 MIR2 E3 ubiquitin  ligaz,immin ka¢ginma, MHC Klasl
inhibisyonu;B7 ve ICAM ekspresyonu

K6 VMIP-1;,vMIP-I MIP-I homologu,anjiogenezis,CCR5 ve CCR8’e baglanma;

avCCL-1 TH2 ve monosit kemoatraksiyonu

K7 Survivin; VIAP Apoptosis protein inhibitor(API) homologu,vGPCR eks-
presyonu ve fonksiyonunun inhibisyonu

K8 K-bZIP KSHV litik siklusunun Rta transaktivasyonunu ve Rta
indiiksiyonunu baskilayan erken gen

K8.1 Viral glikoprotein (yapisal protein)

K9 VIRF-1 IRF homologu; tip I interferon, p300, p53, ve TGF-b
inhibisyonu ve transformasyonu

K10.1 VIRF-4 IRF homologu

K10.5 ve | LANA2(K10.5)ve | IRF homologu; tip I interferon iiretim ve apopitoz

K10.6 VIRF-3 inhibisyonu; p53 ve NFKB inhibisyonu, CD95L ylzey
inhibisyonu yoluyla Fas-bagimli apopitoz inhibisyonu

K11,K11.1 | vIRF-2(K11.5) IRF homologu; tip I interferon ve NFKB inhibisyonu,

ve K11.5 CD95L yizey inhibisyonu yoluyla Fas-bagimli apoptoz
inhibisyonu

K12 Kaposin Transformasyon (Kaposin A) ve p38 veya MK2 sinyal yolu
ile sitokin induklenmesi (Kaposin B)

K13 VFLIP FLIP  homologu; = NFkBtransaktivator,  anti-pitotik
fonksiyon; ve transformasyon

K14 vOXx-2 Ox-2(CD200)homologu, myeloid hticre aktivasyonunun

duzenlenmesi ve IL-1b,TNF-a, IL-8, IFN-c, IL-6 gibi

inflamatuar sitokinlerin tGretiminin diizenlenmesi.




K15 LAMP Hiicre i¢i sinyal yollarimin (Ras/MAPK NFkB ve JNK/
SAPK) aktivasyonu, IL-6, IL-8ve COX-2 indiiksiyonu

HHV8 latent infeksiyonu ile iligkili genleriLANA-1 (ORF 73), LANA-2(K10.5), Kaposin (
ORF K12),v-cyclin D (ORF 72)vFLIP (ORF KI13/ORF 71) iken, KSHV/HHV8
litikenfeksiyonu ile iliskili genlerORF 50,vIL-6 (ORF K2),K1,K3,K8,K5, VIRF 1,vIL-
6,vMIPs,vBcl-2,vGPCR,K15°dir(17 ).

K1 ve K15 gen analizlerine dayanilarak HHV-8’in bes varyant1 (grup A-E) tanimlanmustir.
Grup A ve C, Avrupa ve Kuzey Amerika’da,B Afrika’da, D ve EPasifik ada populasyonunda
hakimdir(17,18 ).

2.2.3.HHV-8’inbiyolojisi ve replikasyonu

HHV-8, hiicre yiizeyindeki heparan siilfat ve integrin a3p1 lere baglanir( 19,20). HHV-8 hem
latent hem litik enfeksiyon yapma kapasitesindedir(21,22,23). Latent enfeksiyon yapma
kapasitesi HHV-8’in diger herpes viriisler gibi insanda persistan olarak kalmasina neden olur.
Litik enfeksiyon sirasinda hiicre igerisinde olusan viriislerin hiicre disina c¢ikisi hiicre
oliimiiyle sonuglanir. Yaklasik 100 HHV-8 geni, sadece litik enfeksiyon sirasinda ekspresse
olur.Bu genler viral DNA nin replikasyonu ve DNA’nin kapside yiiklenmesinden sorumlu
proteinleri kodlar. Viral genom lineer olup viral kapsid i¢inde paketlendiginde her iki ucta
terminal tekrarlari bulunmaktadir. Virlis replikasyonundan sorumlu genlerin yani sira litik
enfeksiyon sirasinda eksprese edilen bazi genler immun sistemden kagista gorevli olup

konagin uygun immun yanit vermesini 6nler(24,25,26).

Latent olarak enfekte hicrelerde viral genom terminal tekrarlari ile epizomal olarak
(ekstrakromozal olarak) multipl kopyalar halinde(10-50 kopya) niikleus igerisinde Kkalir.
HHV-8 latent enfeksiyonu sirasinda ortalama bes HHV-8 geni ekspresse edilir. Hcre
6limune neden olmak yerine bu genler hiicre yasaminin, canliligini korumasini tesvik eder.
Hiicreleri  Olimstiizlestirmesi  tiimorlerle iliskisini  agiklamaktadir(27).HHV-8’in kanser
gelisiminde rol oynayan genleri Tablo-2’de 6zetlenmistir. HHV-8 latent enfeksiyonu sirasinda
prolifere olan hicrelerdeki persistans icin HHV-8 epizomlarinin replike olmasi gerekir. Viral
Latent Nukleer Antijen (LANA-ORF 73) HHV-8 DNA replikasyonunu yonetir. LANA ayni
zamandatranskripsiyon regllasyonu ve hicre Uremesi Ustlinde de etkilidir. Viral Cyclin

D(ORF72) hiicre cyclin D’si ile homolog olup, G1 nin S’ye ge¢mesini stimiile eder. Viral
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Cyclin D,hicre cyclin D’sini inhibe eden inhibittrlere karsi direnglidir. Bu da kontrolsiiz
hiicre biliylimesine neden olur. Viral flice inhibitdr protein (Vflip veya K13) niikleer faktor
KappaB’yi aktive eder ve apopitozu inhibe eder. Boylece hicrenin kendisini yok etmesini
onler. Kaposi lokusu (gen bdlgesi) Grinleri litik enfeksiyon sirasinda indiiklenir. K12’ nin
hiicreyi transforme edici etkileri vardir ve Kaposin B sitokinlerin ekspresyonunu artirir.Latent
Niikleer Antijen (LAMP veya K15),biiylime kontrol proteinleri ile etkilesime girer. LANA2
(VIRF3) B hiicrelerde eksprese edilir ve apopitozu inhibe eder(28).

Tumor hucrelerinin kiguk bir yizdesinde (%1) litik enfeksiyon gozlenir. Bu hiicrelerin timor
olusumunda rolii olabilir. Litik enfeksiyon sirasinda G protein reseptérii homologu (ORF 74)
eksprese edilir. Bu da parakrin etkilere sahiptir. Bu ylzden hicre litik enfeksiyonsonucu

Olsede yakin hiicrelerde kronik tiremeyi arttiran faktorler tiretebilir(29,30).

HHV-8’in firetilebilecegi en iyi hiicre dizisi primer eflizyonlu lenfomalardan derive hiicre
dizileridir. Bu hiicrelerin ¢ogu latent olarak enfekte olmakla birlikte farkli yontemle litik

enfeksiyon indiiklenebilir ancak bu metotlarla dusiik viriis titreleri elde edilir(23).

HHV-8 virlis enfeksiyonunun etkilerini incelemek i¢in kullanilan uygun modellerden bir
digeri dermal mikrovaskuler hicrelerdir. HHV-8 bu hiicrelerde igsihiicre olusumu gibi

fenotipik degisikliklere neden olmakla birlikte tamamen transformasyona neden olmaz(28).
2.2.4.Patogenez

HHV-8 Kaposi sarkomu,PEL,MCHhastaliginda etiyolojik role sahiptir. Insan konagina iyi
adapte olmustur ve genellikle hastalik tablosu olusturmaz. Immun sistemin
baskilanmasi,HHV-8 ve insan konagi arasindaki hassas dengeyi bozarak HHV-8 ile ilgili
malignitelere neden olabilir. Ancak daha az anlasilan bazi1 faktorlerinde tiimor olusumunda
etkisi bulunmaktadir. Ornegin kaposi sarkomunun erkeklerde kadinlardan fazla gérilmesinin
nedeni agik degildir.Ek olarak HIV epidemisinden Once kaposi sarkomu Uganda ve
Kamerun’da daha sik goriiliirken Bostvana ve Gambia’da daha az goriilmekte idi (31). Bu
bulgular kaposi sarkomu viriisiiniin kaposi sarkomunun indiiklenmesinden bagka faktorlerin
de oldugunu diisiindiirmektedir(28).Tablo-2’de HHV-8’in onkogenezde islevi olabilecek viral

proteinler ve konak hiicredeki homologlar1 6zetlenmistir.



Tablo-2 HHV-8’in kanser gelisiminde rol oynayan genleri (32)

Konak hiicrede homolog HHV-8 kodladig1 protein Olas1 fonksiyon

D tip cyclin v-Cyc Hicre siklusu
duraklamasinin inhibisyonu

IL-8 GPCR V-GPCR Hicresel biyime sinyali

Interferon regiilatuar faktor v-IRF P21 inhibisyonu,MHC klas I
inhibisyonu

CC kemokin v- MIP-1,vMIP-11,v-MIP-1B | Kemoatraksiyon,anjiogenezis

IL-6 v-1L-6 KS hucrelerinin blytme
faktoru

Bcl-2 family protein v-bcl-2 Apopitoz inhibisyonu

Flice inhibitory protein v-FLIP TNF’nin indiikledigi
apopitoz ve CD95L
inhibisyonu

N-CAM family protein v-Ox-2 Seluler adezyon molekili

CD21/CR2 kompleman ORF4 Konak bagisiklik tepkisinden

baglayan protein kacis

2.2.5. Bulasma yollar
2.2.5.1. Cocukluk doneminde bulasma yollar::

Endemik (lkelerde(Afrika, Guney Amerika) HHV-8enfeksiyonunun, 1-12 yas arasi
cocuklarda hizli artis1 cocukluk doneminde de HHV-8’in etkin bir bi¢imde bulasabileceginin
gostergesidir (33,34).

Anne veya kardeslerin enfeksiyonudurumunda kiiciik ¢ocuklarin enfekte olma olasiliklar
yiiksek oldugundan aile i¢i bulas onemlidir. AncakHHV-8’in anne ve ¢ocuklarda yapilan
molekiler analizinde bulasin hem aile i¢i hemde aile disindan olabilecegini
gOstermistir.Yapilan birgok ¢alismada ayn1 CMV’de oldugu gibi yakin temasla HHV-8’in
bulagininmiimkiin oldugu belirlenmistir. Yiiksek viral yiike sahip olmasi nedeniyle tiikiirigiin
temel bulas yolu oldugu disiiniilmektedir(33,35). HHV-8 prevalanslari, annelerinin
tukiriginde HHV-8 saptanan ¢ocuklarda daha yuksektir(35). Butler ve arkadaslar1 Afrikali
cocuklarin tiikiiriige maruz kalmasinda ebeveynler, akrabalar ve/veya bakicilar arasinda bazi
uygulamalar1 rapor etmistir. Bu uygulamalar icerisinde yemegin 6nce bebege bakan kisi
tarafindan ¢ignenmesi ve gocuga ilag yerine verilen bitkilerin ¢ignenip yedirilmesi mevcuttur

(36).

Tiikriik ile bulas yan1 sira inutero ve perinatal HHV-8 bulasi bildirilmistir(37).Anne sutlinde

de diisiik diizeyde HHV-8 DNA’s1 bulunmakla birlikte seroprevalans daha ¢ok siit ¢ocuklugu



donemi sonrasi,1-2 yas arasinda hizli bir artis gosterdiginden anne sltiyle beslenmenin

bulasimda ¢ok 6nemli olmadig: diistinlilmektedir(38).
2.2.5.2. Eriskinlik doneminde bulas:

Enfeksiyonun endemik iilkelerde puberte 6ncesinde bulastigi,endemik olmayan bolgelerde ise
bulasimin eriskin yas doneminde oldugu diisiiniilmektedir.Erigskinlerde vaginal,seminal ve
prostatik sivilarda tiikUriige gore daha diisiik viral yiike ragmen, cinsel yolla bulasin
eriskinlerde en 6nemli yol oldugu diistiiniilmektedir(38,39). Cesitli viicut sivilarinda HHV-8
varlig1 arastirilmis ve en yiiksekkonsantrasyonlar kan ve tiikiiriikte saptanmistir. Semende
daha az(%]15) ve diskida hi¢ saptanmamistir(40).Tukulrdk bezlerinin HHV-8 icin rezervuar
gorevi gormekte oldugu(4l) viriislerin aralikli olarak salyaya gectigi saptanmistir(42).
Gastrointestinal semptomlar1 bulunan HIV pozitif hastalarin %46’sinin rektal biyopsilerinde
HHV-8 bulunduguna dair bir ¢alisma mevcuttur (44). Biyopsilerde HHV-8’in bulunmasinin
muhtemelen digkiyla atilim ile iligkili degil, HHV-8’in endotel hiicrelerine tropizmi ile iliskili
oldugu diistintilmustiir(44).Viriisiin bireyler arasinda taginmasiyla ilgili bir diger teori “tasiyici
artropod hipotezi”dir.Artropod 1sirmasi sonucu olusankasinma ve sislik gibi cilt reaksiyonlari
olan kisilerde yara Uzerine tukirme, emme, HHV-8 igeren tiikiiriik siirme gibi davranislarin
HHV-8’in enflamatuar hiicreleri enfekte etme 6zelligi nedeni ile enfeksiyonu tetikleyebildigi
ortaya atilmistir(45).Kalabalik ev niifusu HHV-8’nin kisiden kisiye bulagsmasin1 kolaylastirir
(46). Genel popiilasyona oranla hapishane gibi kalabalik yerlerde, seroprevalansin daha
yiksek (%20.75) oldugu saptanmuistir. Bu bulgular, HHV-8seroprevalansinda hijyen ve ev

niifusunun yogunlugunun énemini vurgulamaktadir(47).
Cinsel iliski

HHV-8 escinsel erkeklerde, genel popllasyona oranla daha fazla gorulmektedir. Cinsel
partner sayisi arttik¢a ve baska cinsel yolla bulasan hastalikvarlig arttikga HHV-8 enfeksiyon
oraniin arttigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (48,49,50). Heteroseksiiel eriskinlerde

cinsel yolla bulas ise ¢ok net degildir (38,51).
Diger bulasim sekilleri

HHV-8’in kan yoluyla ge¢isi konusu da tartigmalidir. HHV-8 DNA enfekte kisilerin % 5-
10’unun plazma ve serumunda saptanmistir (44). Cok sayida transfiizyon almis hastalarda
bulas ile ilgili ¢alismalar sinirlidir (46). Bununla birlikte viral DNA’nin kanda bulunmasi kan

transflizyonu ile bulasin olabilecegini diisiindiirmektedir(44).HHV-8 ag¢isindan endemik olan
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Uganda’da yapilan calismada kisa siireli saklanmis (< 4 gilin) kanlarin transfiizyonu artmais
olim riski ile iliskilendirilmistir. Ancak bunun akut HHV-8 enfeksiyonuna bagli olup
olmadigi net olarak belirlenememistir. Eger bu iliski dogrulanirsa, HHV-8 endemik
bolgelerde oOzellikle sahra alti Afrika’da kan kaynaklarimi belirgin olarak azaltacaktir

sonucuna varilmistir(52).

Diger yandan seroprevalansin diisiik oldugu (%2.8) ABD’de kan dondrlerinde yapilan bir
calismada, transfiizyon yapilan ve yapilmayan grupta HHV-8 serokonversiyonunda belirgin
bir fark go6zlenmediginden kan transfiizyonu ile bulasin nadir oldugu sonucuna
varilmistir.Calismacilar, kan transflizyonu ile nadiren de olsa bulas olup olmadigini
belirlemek agisindan genis ¢alismalara gereksinim oldugunu ancak bdyle bir bulas sézkonusu
ise de kan dondrlerinin timiiniin bu virlis agisindan taranmasinin dnerilemeyecegini, ¢linkii
immin sistemi normal olan populasyonlarda HHV-8’in nadiren hastaliga neden oldugunu
belirtilmistir. Kullanima kolay ve giivenilir testler bulundugunda, immiinyetmezIligi olan
kisilere verilecek kanlarin taranmasi uygun olabilir. Rutin kan taramasi yapilip yapilmayacagi
karar1 Oncesinde uygulanacak testin giivenilirligi, maliyet etkinlik ve yarar agisindan

caligmalarin yapilmasi uygun olacaktir(53).

IV ilag bagimlilarinda HHV-8 seroprevalansi arasindaki iliski konusunda geliskili bulgular
saptanmistir(54). Hollanda’da yapilan bir ¢alismada higbir iliski saptanmamisken daha sonra
yapilan benzer ¢alismalarda uzun siireli damar i¢i uyusturucu kullanimmmin HHV-8
seropozitivitesi i¢in risk faktorii oldugu ileri stirilmistiir (55,56,57). Hiladik ve arkadaglarinin
caligmasinda Ugandali alicilarda HHV-8 pozitifligi riskinin seropozitif kan verilmesiyle
arttigr gosterilmistir(58). Organ transplantli hastalarda dondrden aliciya bulagin oldugunu
gosteren olgu sunulart bulunmaktadir(59,60,61). Post-transplantasyon Kaposi Sarkomu
olgularinda, cesitli ¢aligmalarla da desteklendigi tizere HHV-8 ile enfekte prekirsor hiicrelerin
transplante edilen organla gegisi (59,62) veya varolan viriisiin reaktive olmasi, alicida

ilerleyen dénemde KS lezyonuna doniisebildigi 6ne stirtilmiistiir(63).

Kemik iligi ve solid organ vericileri veya immunsuprese hastalara transfiize edilecek kanin

viriis agisindan taranmasinin gerekliligi tartisma konusudur.



2.2.6. HHV-8 epidemiyolojisi ve HIV

Immun durum HHV-8 seroprevalansini etkilemektedir. HIV,organ transplantli ve
immunsupresyon tedavisi almis olmak bireylerin immun durumunu ve HHV-8 enfeksiyon

paternini etkiler(64).

HHV-8 enfeksiyonu HIV ile enfekte bireylerde HIV negatif gruplara oranla daha ylksek
oranlarda rapor edilmistir(65,66,67). HIV-lenfeksiyonunun ayrica KS gelisimi riskini
arttirdig1 bildirilmistir(68). Immunsuprese bireyler arasinda yapilan bir ¢alismada KS riski
kaydadeger bicimde HIV-1 ile enfekte bireylerde diger immunsupresyon tiplerine oranla daha
yiiksek saptanmistir. HIV-1, HHV-8 replikasyonunda ve ko-enfekte vakalarda Kaposi
sarkomunun baslangicinda direkt etkilidir(69).

2.2.6.1. HHV-8¢in Cografik ve etnik kokenlere gore prevalansinin karsilagtirilmasi

HHV-8enfeksiyonunundiinya ¢apinda dagilimi yiiksek oranda degiskenlik gosterir. Afrika’nin
bircok yerinde HHV-8 prevalans1 %50°den fazladir. Avrupa,AmerikaBirlesik Devletleri ve
Japonya’da seroprevalans %10’dan azdir(70). HHV-8 prevalansinin Asya’da %?2.4-
%40,Amerika’da%1.2-%48,Avrupa’da %2-%28, Afrika’da %14.8-%71arasinda degistigini
gosteren caligmalar vardir.Farkli {ilkelerdeki HHV-8 seroprevalanslari tablo-3’de

gosterilmistir.



Tablo-3 Farkh iilkelerde HHV-8 prevalanslar:

Ulke HHV-8 prevalansi (%) Referans
ASYA

Hindistan(kan donorleri) 3.7 71,72
Taiwan(kan dondrleri) 11.7-13 71,72
Cin (kan dondrleri) 47 73
Hindistan(HIV+ hastalarda) 2.4 72
Taiwan(HIV+ hastalarda) 40 74
AMERIKA

Amerika(kan dondrleri) 5-15 75,76,77,78
Amerika(HIV+ hastalarda) 30-48 79,80
Kiba(kan dondérleri) 1.2 81
Kiba(HIV+ hastalarda) 21 82
Guney Amerika

Brezilya(kan dondrleri) 2.8 83
Arjantin(kan dondrleri) 2.4-4 83
Arjantin (HIV+ hastalarda) 17.4 83
AVRUPA

Turkiye (kan dondrleri) 4 84
Turkiye(HIV+hastalarda) 21-28.2 84,85
Fransa(kan donorleri) 2 84
Ispanya(kan dondérleri) 6.5 85
Almanya(kan dondérleri) 3 86
Italya (kan dondrleri) 3.5-18.7 79,87,88
Sicilya(genel popuilasyon) 20 89
Sicilya(HIV+ hastalarda) 34.6 89
ORTA DOGU

Israil 4.8 90
PASIFIK BOLGESI

Japonya(kan dondrleri) 0.2 91
Japonya(HIV+ hastalarda) 9.8-11.6 91

AFRIKA
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Zambia(HIV+ hastalarda) 44 76
Uganda(HIV+ hastalarda) 45.7-71 77,79
Tunus kan donorleri 13.8 92
Gana kan dondrleri 23 93
Gana HIV+ hastalar 66 93

Toplumlar arasindaki farkliliklarin biiyiik olasilikla ¢ocuk yetistirme ve ailesel adetler,
seksliel davramiglar ve olas1 viral ve/veya konak genetik faktorlerden kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Viriis,Afrika’da daha ¢ok anneye bagli olarak erken yasta edinilmektedir.

Diger bolgelerde ise eriskin donem sonrasinda artmaktadir (70).
2.2.7. Klinik Onemi
2.2.7.1. Primer Enfeksiyon

Primer HHV-8 enfeksiyonu hakkinda bilgi sinirlidir.Saglikli ¢ocuklar,immiin yetmezIligi olan
ve olmayan erigkinler arasinda Onemli farkliliklar vardir.Saglikli  erigkinlerde
semptomlarhafiftir. Akut hastalik tablosunda ates,artralji,yorgunluk,ishal,lokalize dokiintii,
servikal ve submandibuler lenfadenopati, splenomegali ve sitopeni gibi bulgular olabilir veya

hicbir klinik bulgu gorilmeyebilir(94).

Primer HHV-8enfeksiyonu immiin sistemi baskilanmis hastalarda, ¢ocuklardaki monontkleoz
benzeri febril bir sendrom,kemik iligi siipresyonu, hemofagositik sendrom ve hatta yaygin
fulminan enfeksiyon tarzinda klinik bulgu verebilir(95). HHV-8 enfeksiyonunun

reaktivasyonu ates, deri dokiintiisii ve hafif hepatit bulgulariyla seyredebilir(96).
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Tablo-4 HHV-8 iliskili Hastahk Spektrumu?

Hastalik tipi

Tanimlama

Primer enfeksiyon

Enfeksiyoz mononikleoz benzeri hastalik

HHV-8 ile ¢cok kuvvetli iliskili

KS(her tipi) endemik,klasik,AIDS iligkili
MultisentrikCastleman hastaligi(HIV enfekte
olanlarda ve olmayanlarda)

Primer eftizyonlu lenfoma

Transplant alicilarinda PEL veya KS gelisimi

HHYV-8 DNA tespit edilmis

Transplant alicilarinda Kaposi sarkomu dis1
deri lezyonu

Pemphigus vulgaris HIV enfeksiyonu ile
birlikte veya olmadan

Noncleaved cell lymphoma

Multipl myeloma

Kikuchi’s hastalig1 (histositik nekrotizan
lenfadenit)

Sarkoidoz

Hemofagositik sendrom

Persistan HHV-8 viremisi ile birlikte HTLV
tip | koinfeksiyonu ve miyelofibrozis
Tukrik bezi timorleri(HHV-8 seropozitif
hastalarda parotis glandinda bilateral MALT
lenfoma)

HIV enfekte hastalarda interstisyel pnémoni

a HHV-8 ile iliskili hastaliklar listesi HHV-8 DNA PCR, 1gG antikor cevabi, tumor

hicrelerinde insitu hibridizasyon,doku kesitlerinde immunohistokimyasal inceleme ile

monoklonal antikor testlerinde saptanmis olanlar1 igermektedir(76).

2.2.7.2. Kaposi Sarkomu

Kaposi sarkomu (KS) multiselliiler, igsi tiimor hiicreli, anjiogenez yapan(timordeki kan

damarlarinin kontrolsiiz biiylimesi), ekstravaze olmus eritrositlerle, 6dem ve mononiikleer

hicre infiltrasyonlu inflamasyonuyla karakterize mezenkimal bir neoplazmdir.Klasik KS,
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endemik KS, iyatrojenik KS ve AIDS iliskili KS olmak tizere dort tip kaposi sarkomu
tanimlanmistir(97,98).

Klasik KS

KS 1872 yilinda tanimlanmig ve o donemde idiyopatik multipl pigmente sarkom olarak
adlandirilmistir (99,100). Akdeniz bolgesi ve Dogu Avrupa kokenlilerde buyik oranda alt
ckstremitede kutantz lezyonlar seklinde ve c¢ok az bir orami viseral organlarda
gorulmektedir(101,102).

Afrika endemik KS

Genc erkeklerde (ortalama 35 yas) ve gen¢ ¢ocuklarda (ortalama 3 yas) olmak tizere iki
onemli yas grubunda gozlenir. Bir immun yetmezlik s6z konusu degildir.
Nodiiler,vegetan,infiltratif, lenfadenopatik olmak tizere dort klinik tipi vardir. Hastalarin
%90'inda gastrointestinal sistem tutulmakla birlikte semptomlar sadece %?210'unda
go6zlenir(103).

Iyatrojenik KS

Iyatrojenik KS organ nakli alicilar1 ve bagka nedenlerle immunsupresif tedavi alan hastalarda
ortaya cikar, ¢ogunlukla yama, plak ve nodiillerle karakterizedir. Bobrek nakli yapilan
hastalarda, immunosupresif tedavi uygulanan romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis,
polimiyozit/dermatomiyozit, vaskulitler, polimiyaljia romatika, Behget hastaligi, I6semi,
lenfoma, hemolitik anemi,astim ve ulseratif kolit gibi diger hastaliklarda gorilebilmektedir.
Iyatrojenik KS'da immunosupresif tedavinin azaltilmasi ya da kesilmesi ile lezyonlar
gerileyebilmektedir (104,105).

AIDS ile iliskili KS

AIDS iligkili KSlezyonlar1 genellikle deride baslar, makil hizla ilerler. Papul, nodil ve
plaklar bas, boyun, govdeye yerlesme egilimindedir.Ayrica lezyonlar mukozal yuzeylerden
baglayabilir.Mide ve bagirsaklar, lenf diigiimlerinde ve akcigerlerde bulunabilir(103). KS,
HIV enfeksiyonluhastalarda en sik goriilen kanserdir. Genellikle immiinosiipresyonun siddetli
oldugu HIV enfeksiyonunun ileri déneminde ortaya cikar. Etkili antiretroviral tedavi ile

giiniimiizde KS insidansinda belirgin azalma goriilmektedir(106,107,108,109).
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2.2.7.3.Primer eflizyonlu lenfomalar (PEL’ler)

PEL’ler,nadir fakat agresif tabiatli ‘’body-cavity-based-lymphoma’’olarak  bilinen
lenfomalarin bir alt grubu olup diffliz biylk B-hiicreli lenfomadir(70).Primer eftizyonlu
lenfoma, AIDS iligkili lenfomalarin nadir goriilen bir tipidir ve esasen vicut kavitelerinde
lenfomat6z efiizyonlarin varligi ve tani konabilir bir tiimor kitlesinin bulunmamasi ile

karakterizedir (112). PEL ayrica HIV negatif hastalarda da bildirilmistir (111,112,113).

HHV-8’in PEL patogenezinde etken patojen oldugu gosterilmistir (114,115).PEL olgularinin
bliyiik ¢ogunlugunda HHV-8 ve EBV ko-enfeksiyonu gorilmektedir(115,116).PEL
patogenezinde EBV ’nin rolii agik degildir(117,118,119,120,121).

2.2.7.4. Multisentrik Castleman hastahigi (MCD)

MCD,lenf nodlarinin germinal merkezinde gelisen multisentrik anjiofolikiiler B hiicre
hiperplazisidir. Hastalik ates,bitkinlik,tekrarlayan lenfadenopati,hepatosplenomegali, kemik
iliginde plazmositozis ve poliklonal hipergammaglobulinemiyi igeren sistemik bulgular
gosterir. MCD ¢ok sayida sistemi etkilemekle beraber baskin olarak periferik lenf nodlarini
tutan lenfadenopati ile karakterizedir(122). HHV-8 iliskili MCD daha ¢ok HIV enfekte
bireylerde ortaya ¢ikar ve kotli prognoz gosterir(70).MCD ilk olarak 1956 yilinda Benjamin
Castleman tarafindan tanimlanmigtir.Morfolojik prezentasyonuna goére hyalin vaskdler,

plazma hiicresi ve mikstalt tiplerine ayrilir(123,124).

HHV-8  bircokfarkli hastalikla iliskilendirilmislerdir.iliskili  hastaliklar ~ Tablo-4de

Ozetlenmistir.
2.2.8. HHV-8 tanmis1

HHV-8’in serolojik tanisinda ve seroprevalansinin belirlenmesinde kullanilan dért yontem
bulunmaktadir. Bunlar Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Immunofloresan
Antikor(IFA),Western Blot (WB) veimminohistokimyasal testlerdir(2,77,125).

2.2.8.1.ELISA yOontemi

Teknik olarak uygulamasi daha kolay olup seroprevalans calismalarinda segilen yontemdir.
ELISA metotlar1 kullanilan antijene gore rekombinant antijenler, sentetik peptidler, viral
lizatlardir. HHV-8 rekombinan antijenlerinin kullanildigt ELISA’lar kapsid proteinlerine karsi

gelisen  Ozgiil humoral yanit1 saptadiklarindan HHV-8  enfeksiyonu tanisinda
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yararlidir(2,77).Su anda kullanilan HHV-8 ELISA sistemlerinde {i¢ antijenden birine kars1
IgG turd antikorlar hedeflenmektedir. Bu antijenler K8.1, ORF65 veya ORF73’ tir (126).

Ozellikle standardizasyon konusunda daha fazla arastirmaya gereksinim vardir(2).
2.2.8.2. Immunofluorescence Assay (IFA)

Primer latent antijene karsi antikorlar1 saptamada IFA yaygin olarak kullanilan yontemdir.
IFA yonteminde genellikle antijen olarak LANA-1veya litik antijenler kullanilmaktadir. PEL
hiicre dizileri IFA da kullanilan temel antijen kaynagidir (2,77,125,127).

2.2.8.3. Western Blot

Western Blot (WB) tekniginde elektroforetik olarak ayrilmig viral lizatlar kullanilir. Analitik
antikor testi olma avantajina sahiptir(2). Kaposi sarkomlu hastalarin serumlarinda
immunodominant proteinlerin tanimlanmasinda saflagtirilmig viral lizatin kullanildigt WB
testlerinden yararlanilmistir(79). Bu metot, KS tanisinda ve prognozu belirlemede yararli
olmakla birlikte diger serolojik testlere gore is yiikii yogun ve maliyet agisindan pahalidir.
WB’da en sik saptanan glikoprotein 35-37 kd olup K8.1 ORF ile iliskilidir(128). WB ile
taramada en sik kullanilan rekombinant antijenler ORF-65,0RF-59,0RF-73’tlr. Teknik

problemlere ragmen yararli serolojik metotlar i¢inde yer almaktadir(72).
2.2.8.4. immiinohistokimyasal test

Guclu bir serolojik yontem olmakla birlikte WB gibi uygulamasi zahmetli bir yontemdir.
Immiinohistokimyasal test, tespit edilmis hiicre ve dokularda, hangi hiicrenin viriisii tasidigini
saptamada ve patogenez ile ilgili bilgi edinilmesinde ve ayni zamanda Kaposi sarkomu

tanisinda yararlidir(2,129).
2.2.8.5. Molekiiler tam

HHV-8’in saptanmasinda kullanilabilecek PCR(Polymerase Chain Reaction) yonteminin iyi
bir performans gosterebilmesi i¢in bazi kosullara uymasi gereklidir.Test HHV-8 genomunda
bulunan ancak diger herpesviriislerde bulunmayan DNA dizileri i¢in spesifik olmalidir.Bu
durum igin K genleri oldukga iyi bir adaydir. K-6 bdlgesini hedefleyen <’Gergek Zamanli
PCR”’ testleri gelistirilmistir. Ancak PCR yontemi HHV-8’insaptanmasinda optimize hale

getirilemediginden serolojik testler tercih edilen yontemler olarak kullanilmaktadir(2).
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PCR materyeli olarak serum, plazma,tikrik ve periferal kan mononukleer hicrelerinin
(PBMC) kullanildig1 ¢aligmalar bulunmaktadir. PCR’da PBM hiicreleri, plazma ve serum
orneginin kullanildig1 ¢alismalarda seropozitif kisilerin ancak %10-20’sinde HHV-8 DNA
saptanabilmektedir.KS varliginda bu oran artmaktadir.Yapilan ¢alismalarda PCR ile tiikiirtikte
de, PBMC’de de HHV-8 DNA’nin saptanamayabildigi bildirilmektedir. Bunun bir nedeni de
virisin  intermittan olarak bulunmasidir. Revers transkriptaz PCR alternatif tani

testiitmRNA’nin saptanmasi)olarak denenmistir(2).

Su anda var olan HHV-8 tami testleri klinik alanda ¢ok fazla kullanilmamaktadir.
Bununnedeni, bu yontemlerin standardize edilmemis olmasidir. Altin standart yontemin
gelistirilmesine ihtiyag vardir. Bir diger sorun,tam hicre lizatlarikullanildiginda, WB
yonteminde, nonspesifik reaksiyonlar goriildiigiinden tarama testi olarak kullanimi pratik
degildir ve dogrulama amagli bir test heniiz gelistirilememistir(79,84). Kullanilan serolojik
yonteme gore farkli sonuglar elde edilebilmektedir.Bu durum ozellikle diisiik riskli

popiilasyonlar i¢in sorun olusturabilmektedir(18).

Varolan testler arasinda elde edilen farkli sonuglarin olmasi tani algoritmasi olusturulmasini
engellemektedir(2). HHV-8 diger herpesviriisler ile benzer oldugundan spesifik
antijenleritanimlamak oldukg¢a giictir. HHV-8 igin immunodominant bir antijen bulmak ve
farkli cografi bolgelerde farkli HHV-8 tipleri icin ortak olan antijenik yapilari saptamak
gereklidir(128).HHV-8 tedavisi gelistirilmesi duyarli ve 0zgil HHV-8 tani testlerinin

gelistirilmesine baglidir.
2.2.9. Tedavi

1996’da Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)’nin kullanima girmesiyle bati
iilkelerinde AIDS ile iligkili KS goriilme orani belirgin oranda diigmiistiir. Bu durum, hastanin
immun yanitinin artmasi sonucu HHV-8’e karsida immun yanitinin artmasi ile ilgili olabilir.
HIV proteaz inhibitdrlerinden Indinavir’in direkt HHV-8 (zerine etkisi oldugu ©ne
stirilmistiir (131). Anti-herpesviral ilaglar sadece litik enfeksiyon Uzerine etkilidir. Latent
enfeksiyoniizerine etkili degildir. Invitro calismalarda sidofovir, foskarnet ve gansiklovirin
HHV-8’in replikasyonu uzerine de etkili olabilecegi gosterilmistir(132).Ancak Klinik
calismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Intravendz gansiklovir, foskarnet ve
sidofovir’in, CMV tedavisinde kullanilirken, bu ilaglarin HHV-8(+) olan hastalarda HHV-8
viral ylikiinii etkilemedigi gortilmiis,diger yandan bazi retrospektif calismalarda, foskarnet ve

gansiklovirin KS gelisimini 6nledigi 6ne siiriilmistiir(133,134).0 yizden gansiklovir ve
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foskarnet’in KS gelisimini 6nlemede bir miktar aktivitesi oldugu ancak olusmus bir hastalik
tablosunda smirli bir yarart oldugu One siiriilmiistiir. Asiklovir’in herhangi bir etkisi

gozlenmemistir(135)

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler

3.1.1. Cahisma Grubu

Bu calisma kesitsel bir arastirma olarak planlandi. Arastirmaya alinan goniilliiller, HIV (+)
hastalar ve saglikli kan dondrleri olmak iizere iki gruptan olusturuldu.EUTF Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine Ekim 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda takip ve tedavi
amaciyla miiracaat eden ve katilmay1 kabul eden yaslari 18-65 yas arasinda degisen 173
HIV(+)hasta ¢alismaya dahil edildi.HIV(+) hasta grubunda hastaliklarinin siiresi ve cinsel
yolla bulasan hastalik Oykiilerinin olup olmadigi sorgulandi. CD4" lenfosit sayilari ve
beraberinde gecmislerine ait HBsAg, antiHCV, sifiliz test sonuglarina takip dosyalarindan
ulasildi.

Saglikli kan dondrleri i¢in iki aylik bir kesit icinde EUTF kan merkezine bagvuran goniilliileri
temsil eden bir 6rnek olusturuldu. Kan merkezi kayitlarindan aylik ortalama donér sayis1 2000
olarak belirlendi. Iki ayda basvuracak olan 4000 géniilliiyii temsil edecek drnek biiyiikliigii %
99 giivenaraligi, % 5 hata pay1 ve % 50 goriilme sikliginda yaklasik 550 olarak hesaplandi.
On iki isi giinii boyunca, sali ve persembe giinleri, saat 11-18.00 arasinda bagvuran ve
caligmaya alinma kritelerine uyan tiim kan dondrleri ¢calismaya davet edildi. Sonug olarak,
kan merkezi’ne Aralik 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda goniillii kan bagis1 i¢in miiracaat
eden yaglar1 18-65 arasinda degisen 551 kan vericisi ¢alismaya dahil edildi. Kan donoérleri ve

HIV(+) hastalarin yas gruplar1 ve cinsiyetlerine gore dagilim tablo 6’da gosterilmistir.
Calisma icin EUTF Arastirma Etik Kurulu’ndan onay alind1.

Istatistiksel analiz: Veri analizi i¢inSPSS 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket programi

ve verilerin analizinde pearsonChi-square (ki-kare) ve student t-test kullanildu.

Kan donérlerinin ve HIV pozitif hastalarin yas araligi 18-65 yas olup, ortalama deger kan

donérlerinde 34.75+9.538, HIV(+) hastalarda ise 39.35+11,282 olarak bulundu
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Tablo-5 Kan donérlerinde ve HIV(+) hastalarda yas gruplarina gore dagilimi

Yas gruplan

18-24 25-34 35-44 45-54 55 -65

Kan

Dondril 90(%16.3)  187(%33.9) 184(%33.4) 75(%13.6) 551(%100)

15(%2.7)

HIV(+) 16(%9.2)  57(%32.9) 37(%21.4) 48(%27.7) 15(%8.7)  173(%100)

Toplam 106(%14.6) 244(%33.7) 221(%30.5) 123(%17.0) 30(%4.1)  724(%100)

Tablo-6 Kan donérlerinde ve HIV (+) hastalarda cinsiyet dagilim

Cinsiyet
Erkek

Kan Dondrii 76 (%13.8) 475 %86.2) 551(%2100)

HIV(+) 30 (%17.3) 143(%82.7) 173(%100)

Toplam 106(%14.6) 618((%85.4) 724(%100)

3.1.2.0rneklerin saklanmasi

Besyiizellibir kan dondriinden vel73 HIV(+) hastadan alinan 5 ml venéz kan 6rnegi, 4000
devirde 10 dakika santrifilj edildi ve serumlari ayrildi.Her 6rnekten ayri iki eppendorf tiipiine

1’er cc alikotlanarak ¢alisma anina kadar -80 °C’de saklandi.
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3.2. Yontem

Serum o6rneklerinde HHV-8 IgG antikor taramasi Enzim immunassay yontemi (KSHV/HHV-
8 1gG ELISA Kit, Advanced Biotechnologies Inc, Columbia, ABD) ile Ege Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Seroloji laboratuvarinda yapildi.

Kit, insan serum veya plazmasinda HHV-8 IgG antikorlarinin tespiti igin, antijen olarak

¢Oziindiirilmiis KSHV/HHV-8 tam viriis ekstraktlarinin kapli oldugu mikroplaklarin

kullanildig1 ve litik antijenlerin tespit edilmesi i¢in tasarlanmis bir ELISA yontemidir. ELISA

caligmasi tiretici firmanin 6nerdigi bicimde uygulanda.

Kit igerigindeki yonteme gore ¢alisma asagidaki gibi gergeklestirildi:

1.
2.

10.

11.

-80 °C’de saklanan serum ornekleri oda 1sisinda eritilip, vortekslendi.

EIA kitlerindeki solisyonlar ve mikroplaklar 2-8°C’den ¢ikartilarak,oda 1sisina
gelmeleri saglandi.

10 pl serum drnekleri 990ul diliisyon soliisyonu ile (10 pl +990 pl) diliie edildi.

Her plak igindeki 96 kuyucugun bir kuyucugu blank,iki kuyucugu pozitif, iki
kuyucugu negatif kontroller i¢in kullanild1 ve her biri hasta serumlar1 gibi (10 ul +990
ul) diliie edildi.

Her kuyucuga 100 pl diliie edilmis hasta serumu ve kontroller konulduktansonra, tizeri
kapatilarak, 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

ELISA yikama cihazinda her bir kuyucuk 300 pl diliie edilmis yikamasoliisyonu ile U¢
kez yikandu.

Herkuyucuga 100 pl diliie edilmis peroksidaz isaretli antithuman IgG konulduktan
sonra, lizeri kapatilarak, 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Uygun ELISA yikama aletinde her bir kuyucuk 300 pl diliie edilmis yikamasoliisyonu
ile 3 kez yikandi.

Her kuyucuga 100 pl kromojenik substrat tetrametilbenzidin soliisyonu eklendi ve oda
1sisinda karanlikta 30 dakika bekletildi.

Son olarak reaksiyonu durdurmak icin, her kuyucuga 100 pl stop soliisyonu eklendi.
Mikroplaklarspektrofotometrik okuyucuda (Organon Teknika,Microwell
system,Durham,ABD) 450-650nm ‘de okutuldu.

Calisma sonunda pozitif ¢ikan 6rnekler ikinci kez ¢alisilarak dogrulandi.
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3.2.1. Degerlendirme(sonuc¢larin yorumu ve hesaplanmasi)

Test gecerliligi asagidaki kriterlere gore degerlendirildi.

Negatif kontrol ¢ukurlarinin optik dansitesi (OD), < 0.1 olmalidur.

Pozitif kontrol gukurlarinin optik dansitesi (OD), >0.3 olmalidir.

Antikor degerleri kalitatif olarak kit prospektiisiinde tariflenen formiile gore hesaplandi ve
yorumlandi.Esikdeger (“’cut-off’’;CO), ii¢ negatif kontrol ¢ukurunun OD’lerinin toplaminin
ortalamasinin (¢ ilecarpilmast ile bulundu.Ormegin OD’si cut-off degerine boliindii ve <0.75

negatif, > 1.00 pozitif ve 0.75-0.99 sinir deger olarak yorumlanda.
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4. BULGULAR

EUTF Hastanesi kan merkezine kan bagis1 i¢in gelen 551 kan donérii ve Enfeksiyon
Hastaliklart polikliniginde takip edilen 173 HIV(+) hastanin -80 °C’de saklanan serum

ornekleri calismaya alindu.

Bu Orneklerden kan donorlerine ait olanlarin 76’sikadin (%13.8), 475 erkek(%86.2) dondrlere
aitti. HIV(+) hasta orneklerinin ise 30’u kadin(%17.3),143°1 erkek(%82.7) hastalara aitti.18-
65 yas arast HIV(+) hasta grubunda hastaliklarinin siiresi ve cinsel yolla bulasan hastalik
oykiilerinin olup olmadig1 sorgulandi. CD4" lenfosit sayilar1 ve beraberinde gegmislerine ait

HBsAg, antiHCV, sifiliz test sonuglarina takip dosyalarindan ulasildu.

Kan donérlerinde ve HIV (+) hastalarda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel fark tespit
edilmedi(Ki-kare test: 0.249).

Bu caligmada kan dondrlerinde ve HIV(+) hastalarda HHV-8 seropozitifligi oranlari kan
dondrlerinde %5.3 (551 kan dondriiniin 29’unda),HIV(+) hastalarda %25.4(173 HIV+
hastanin 44’tinde) bulundu. Kan dondrlerinde ve HIV (+) hastalarda HHV-8 seropozitifligi
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi( p<0.05).(Tablo 7)

Tablo-7 Kan dondrlerinde ve HIV(+) hastalarda HHV-8 (+)’ligi oranlari

HHV-8
Pozitif(%0) NELENTCD) Toplam(%o)
Kan donéri 29(%5.3) 522(%94.7) 551(%100)
HIV(+) 44(%25.4) 129(74.6) 173(%100)
Toplam 73(%10.1) 651(%89.9) 724(%100)

Ki-kare p<0.05
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Kan donorlerinde yas ortalamasina gére HHV-8 pozitifliginin oranina bakildiginda, HHV-8
(-) grupta 34,78+9,545, HHV-8(+) grupta 34.24+9.572(p-0.959), HIV(+) hastalarda ise,
HHV-8(-) grupta 39,44+11.327, HHV-8(+) grupta 39,09+11,274 olarak bulundu (p=0.757) ve
her iki grupta da HHV-8(+) ve (-)’lerde yas ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli fark
olmadig1 gozlendi. Kan donérlerinde ve HIV(+) hastalarda yas gruplarina gére HHV-8
pozitifligi Tablo-8’de sunulmustur.

Tablo -8 Kandondrlerinde ve HIV(+) hastalarda yas gruplarina gore HHV-8 pozitifligi

Kan donorleri HIV(+) hastalar
HHV-8 HHV-8
Yas grubu  Negatif Pozitif Toplam Negatif Pozitif Toplam

86(%95.6)

A4(%4.4)  90(%100)  12(%75.0)  4(%25.0)  16(%100)

176(%94.1)  11(%5.9) 187(%100) 43(%75.4) 14(%24.6) 57(%100)

175(%95.1) 9 (%4.9)  184(%100)  7(%73.0)  10(%27.0) 37(%100)

71(94.7) 4 (%5.3)  75(%100)  5(%72.9)  13(%27.1) 48(%100)

14(%93.3)  1(%6.7)  15(%100)  2(%80.0)  3(%20.0)  15(%Z100)

522(%94.7) 29(%5.3) 551(%100)  9(%74.6)  44(%25.4) 173(%100)
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Kan dondérlerinde ve HIV(+) hastalarda HHV-8 pozitifliginin cinsiyete goére dagilimi
incelendi. Kan donorlerinde kadinlarda pozitiflik oran1 %11.8 ile daha yiiksek bulunmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05). Yine HIV(+) erkeklerde pozitiflik orani
%28 ile daha yiiksek bulunmakla beraber fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,110)
(p>0.05). (Tablo 9)

Tablo-9 Kan donérlerinde ve HIV(+) hastalarinda HHV-8 pozitifliginin cinsiyete gore

dagilim

Kan donori HIV(+)

HHV-8 HHV-8
Negatif Pozitif  Negatif Pozitif

67(%88.2) 9 (%11.8)  26(%86.7) 4 (%13.3)

455(%95.8) 20 (%4.2)  103(%72.0) 40(%28.0)

522(94.7) 29 (%5.3)  129(%74.6) 44(%25.4)

HIV (+) suresi ile HHV-8 (+) ligi arasinda iliski incelendi. Istatistiksel olarak anlaml1 bir
iliski saptanmadi (Ki-kare:0.887). (Tablo 10).

Tablo-10 HIV (+) slresi ile HHV-8 (+)’ ligi arasinda iliski

Hastalik siiresi HHVS8 (-) HHV8(+)
Say1 (%) Say1 (%)
1 yilin alti 32(%72.7) 12(%27.3) 44(%100)
1-5yil 70(%76.1) 22(%23.9) 92(%100)
6 yil ve iistii 27(%73.0) 10(%27.0) 37(%100)
Toplam 129(%74.6) 44(%25.4) 173(%100)

Ki-kare :0.887
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HIV(+) hasta grubunda cinsel yolla bulasan hastalik varlig1 ile HHV-8(+)’ligi arasinda
iliskiincelendi.lstatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi(Ki-kare: 0.452)(Tablo 11)

Tablo-11HIV(+) hasta grubunda cinsel yolla bulasan hastahik varhg ile HHV-8(+)’ ligi

arasinda iliski

HHVS8 (-) HHVS8 (+)
Say1 (%) Say1 (%)
Cinsel yolla bulasan 105(%73.4) 38(%26.6) 143(%100)
hastalik oykiisii (-)
Cinsel yolla bulasan 24(%80) 6(%20) 30(%100)
Hastalik oykiisii(+)
Toplam 129(%74.6) 44(%25.4) 173(%100)

HIV(+) hastalarda HIV RNA ile HHV-8(+)’ligi iliskisi arastirilds. Istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptanmadi( Ki-kare:0.259) .(Tablo 12)

Tablo-12 HIV(+) hastalardaHIV RNA ile HHV-8(+)’ligi iliskisi

HIV RNA HHVS (-) HHVS(+)

Say1 (%) Say1 (%)
Negatif 35(%71.4) 14(%28.6) 49(%100)
Pozitif 94(%75.8) 30(%24.2) 124(%100)
Toplam 129(%74.6) 44(%25.4) 173(%100)

HIV(+) hastalarda HHV-8 (+) ligi ile CD4" hiicre sayisinin (mm?®) iliskisi incelendi.CD4"

hiicre sayis1 diizeyi ile HHV-8 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamustir(Ki-kare :0.294).(Tablo13)

24



Tablo-13 HIV(+) hastalarda HHV-8(+)’ligi ile CD4* hiicre (mm?®) sayisinin iliskisi

CD4"* sayisi HHVS () HHVS (+)
(mm3 Say1 (%) Say1 (%)
<500 52(%70.3) 22(%29.7) 74(%100)
>500 72(%77.4) 21(%22.6) 93(%100)

Toplam 124(%74.3) 43(%25.7) 167(%100)

HIV(+) hastalarda HHV-8 pozitifligi ile HBSAg, AntiHCV, Sifiliz birlikteligi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Ki-kare:0.880).(Tablo14)

Tablo-14 HIV(+) hastalarda HHV-8 pozitifligi ile HBsAg, AntiHCV, Sifiliz birlikteligi ile

olan iliskisi

HHV-8(-) HHV-8(+) Toplam
Negatif 94(%76.4) 29(%23.6) 123(%100)
HBsAg+AntiHCV+Sifiliz
Sorditii]  21(%77.8)  6(%22.2) 27(%100)
115(%76.7) 35(%23.3) 150(%100)

Ki-kare :0.880
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5. TARTISMA

HHV-8, Kaposi Sarkomu, Primer Efiizyonlu Lenfoma ve Multisentrik Castleman hastaliginin
baslica nedenidir.  Genel  popilasyondaHHV-8  seroprevelansinin  yiiksekoldugu
bolgelerde,KShastaligionemli ~ bir  sorunolusturmaktadir. HIV  enfeksiyonu  gibi
immunyetmezIligi olan kisiler KS acgisindan risk altindadir. Bu nedenle HHV-8’in kiiresel
dagilimimi  tanimlamak, seroprevalans c¢alismalarimi  yapmak ve degerlendirmek
onemlidir(136). Ulkemizde HHV-8 seroprevalansi ile ilgili calismalar oldukca kisith
sayidadir.

Bu calisma kesitsel bir arastirma olarak planlandi. Arastirmaya alinan goniilliler, HIV (+)
hastalar ve saglikli kan dondrleri olmak iizere iki gruptan olusturuldu. EUTF Hastanesi
Enfeksiyon hastaliklari poliklinigine Ekim 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda takip ve tedavi
amaciyla miracaat eden ve katilmay1 kabul eden yaslart 18-65 yas arasinda degisen 173
HIV(+) hasta caligmaya dahil edildi. Saglikli kan dondrleri i¢in iki aylik bir kesit iginde, Kan
Merkezi’ne Aralik 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda goniilli kan bagisi igin miracaat eden

551 kan vericisi ¢aligmaya dahil edildi.

[nsan serum veya plazmasinda HHV-8 IgG antikorlarinin tespiti igin, antijen olarak
cozlindiiriilmiis HHV-8 tam viriis ekstraktlarinin kapli oldugu mikroplaklarin kullanildig: ve
litik antijenlerin tespit edilmesi i¢in tasarlanmis bir ELISA yontemi kullanildi ve ELISA

caligmasi tiretici firmanin 6nerdigi bicimde uygulanda.

Bu 6rneklerden kan dondérlerine ait olanlarinin 76’s1 kadin(%13.8), 475 erkek(%86.2), HIV(+)
hasta orneklerinin ise 30’u kadin (%17.3), 143’1 erkek(%82.7) hastalara aitti. Calismaya
alinan kan donoérlerinin ve HIV(+) hasta grubunun hastaneye bagvuru zamani Ekim 2013-
Ocak 2014 arasinda degigmekte idi. Kan donérii olma kriteri tasiyan 551 dondre standart
donor sorgulama formu disinda herhangi bir sorgulama yapilmadi. HIV(+) hasta grubunda ise
hastaliklarinin siiresi ve cinsel yolla bulasan hastalik dykiilerinin olup olmadig1 sorgulandi.
CD4" lenfosit sayilar1 ve beraberinde gegmislerine ait HBsAg, anti-HCV, HIV viral ylk

sonuglarina takip dosyalarindan ulasildi.

Calismamizda kan donoérlerinde ve HIV(+) hastalarda HHV-8 seropozitifligi oranlari sirasi ile
%S35.3 (551 kan dondriiniin 29’unda), %25.4 (173 HIV+ hastanin 44’tinde) olarak bulundu.
Kan donérlerindeki HHV-8 seroprevalansinin HIV(+) hastalara gore istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde diisiik oldugu belirlendi.
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Kan dondrlerinde HHV-8 seroprevalansinin  iilkeler arasinda gosterdigi  degisiklik
incelendiginde, bu calismada buldugumuz seroprevalans degerlerinin Avrupa iilkelerindeki
sonuclarla benzerlik gosterdigi izlenmistir. Yilmaz ve arkadaslar1 kan dondrlerinde HHV-8
seropozitifligini arastirmis ve kan dondrlerinde %4 seropozitiflik tespit etmisdir(84). Avrupa
Ulkelerindeki seroprevalans ¢alismalarindakan dondrlerinde veya saglikli  populasyonda
seropozitiflik oranlar1 genellikle %2—7.6 arasinda iken(84,85,86,137,138), bu oranin Italya’da
18.7°ye (79,87,88),Sicilya’da %20’ye (89),Arnavutluk’ta ise %28’¢ ¢iktig1 (137,138) tespit
edilmistir. Goriildiigii gibi, Bat1 Avrupa’da HHV-8 seroprevalansinin genel popiilasyonda ve
kan donorlerinde diisiik oldugu, Akdeniz Ulkelerinde 6zellikle Sicilya, Arnavutluk ve

Yunanistan’dayiikseldigi g0zlenmektedir.

HHV-8 enfeksiyonununserolojikprevalansidiinya ¢apinda diger kitalarda da farklitoplumlarda
incelenmis,yayginliklari latent ve litik antijenler kullanilarak arastirilmistir. Kuzey, Guney ve
orta Amerika’da da HHV-8 seroprevalanslart Avrupa kitasindaki seroprevalanslara benzer
gorilmektedir. Kuzey Amerika’da degisik popiilasyonlardakan dondrlerinde yapilan
calismalarda %35-15 arasinda seropozitiflik tespit edilmistir(79,141). Orta Amerika’da ve
Karayipler’de kan dondrlerinde % 1.2 -3.6 arasinda seropozitiflik tespit edilmistir(76,142).
Giiney Amerika’da kan donérlerinde HHV-8 seroprevalansi %2.8-4 bulunmustur(84).

Asya ulkelerinden Tayland, Malezya ve SriLanka’da kan donoérlerindeseroprevalans %4.4 ‘i
asmazken ve Tayvan’da %]11.7-13 arasinda bulunmustur. Cin anakarasinda HHV-8
seroprevalanst % 0.5-7.8 arasinda diisiik bir degerken, dikkat g¢ekici olarak Kuzey dogu
Cin’de Uygur genel populasyonunda %47 oraninda tespit edilmistir. Pasifik bolgesinde
Japonya’da kan donoérlerinde seroprevalans %0.2 oraninda bulmuslardir(71,72,143,144)

En vyiksek seroprevalans Afrika Ulkelerinde gorilmektedir. Prevalans (lkelere gore
farkliliklar gostermektedir. Tunus’ta kan donérlerinde HHV-8 seroprevalans pozitifligi %13.8
bulunurken (145). GiineyAfrika’da %25-%90 oraninda bulunmustur(65,146,147,148,149).

HIV(+) hastalarda yapilan HHV-8 seroprevalans arastirmalarina gelince, lilkemizde Yilmaz
ve arkadaslarinin HIV(+) hastalarda yaptiklar aragtirmada %21 oraninda seropozitiflik tespit
edilmistir(4). Yine Karli ve arkadaslari Istanbul’da Anti-HIV(+) 85 hastada HHV-8
seroprevalansini %28.2(24/85) bulmuslardir(5).
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Avrupa llkelerinde HIV(+)’lerde seroprevalans caligmalar1 ile ilgili ¢alismalar
incelendiginde, Sicilya’da, HIV(+)’lerde %34.6 (91), Hirvatistan da yapilan ¢alismada HHV-
8 prevalansi, HIV ile enfektehastalarda%13.3 bulunmustur(137).

Kuzey, giliney ve orta Amerika’da HIV enfeksiyonlu veya AIDS hastalarinda ise %25.9 ile
%48 arasinda degisen yiiksek seroprevalans oranlari tespit edilmistir(48,76,80,153). HIV
enfeksiyonlu hastalarda Trinidad, Honduras, ve Kiiba’da prevalans oranlart sirasityla %0,

%24, ve %21 pozitiflik bulunmustur (65,81,142,152,153).

Asya iilkelerinde HIV(+)’lerde HHV-8 seroprevalanst %0.6-%40 oraninda degiskenlik
goOstermektedir (65,72,154,155).

Orta Afrika’da HHV-8 seroprevalans1t HIV(+) kisilerde %38.7--%79 gibi yiiksek prevalans
gostermektedir(65,79,126,156). Giney Afrika Ulkelerinden Zambia’da ise oran %44-51.1
arasindadir(76,148, 149,150,151).

Ozel gruplarda HHV-8 seroprevalanslar1 da arastirilmis ve normal popiilasyona gore yiiksek
seropozitifligin oldugu gosterilmistir. Yunanistan’da 288 intravenoz ilag bagimlisinda HHV-8
seroprevalansi %24.3 oraninda bulunmustur(p:003) (159). Arjantin’de HIV(+) intravendz ilag
bagimlilarinda HHV-8 seropozitifligi %17.4, HIV(-) intravenéz ilag bagimlilarinda
seroprevalans %11.1olarak saptanmistir (83). HIV(-) escinsel erkekte yapilan ¢alismada %16
olarak tespit edilmistir(158).

[zmir’de yapilmis bu seroprevalans ¢aligmast HIV(+) hastalarda HHV-8 seroprevalansinin
kan dondrlerine gore anlamli derecede yiiksek oldugunu ve HIV(+) hastalarda seroprevalans
oranlarmin Avrupa Ulkeleri ile benzer oldugunu gostermektedir. Afrika tlkeleri kadar yuksek

seroprevalans oranlar tespit edilmemistir.

Bu ¢aligmada, kan dondrlerinde, yas ortalamasina gére HHV-8 pozitifliginin orant HHV-8(-)
grupta 34,7+9,5, HHV-8(+) grupta 34.2£9.5 olarak bulundu(p=0.959). Yine HIV(+)
hastalarda yas ortalamasina gore HHV-8 seropozitifligi oranlar1 incelendiginde HHV-8(-)
grupta 39,4+11.3, HHV-8(+) grupta 39+11 olarak bulundu(p-0.757). En yiiksek seropozitiflik
oranlar1, kan dondrlerinde 55-65 yasta % 6.7, HIV(+) hastalarda da 45-54 yasta en yiiksek
%27.1 olmakla birlikte her iki grupta da istatistiksel olarak anlaml degildi.
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Bu ¢alismada, hem kan dondrlerinde ve hem de HIV(+)’lerde yas gruplar1 arasinda HHV-8
seroprevalansi agisindan anlamli bir farklilik izlenmedi. Ulkemizde yas gruplarina gére HHV-
8 seroprevalans dagiliminin incelendigi ¢aligmalar sinirlidir. Karli ve arkadaslari, HHV-8
seropozitifligini yas gruplarina gore incelemisler ve en yliksek seropozitiflik oranin1 41-50 yas
grubunda (9/24,9%37.5) bulmus, bunu 31-40 yas grubu izlemis (7/24,%29.2) ve diger yas
gruplariyla aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0.05) (5). Ayni
cografi bolgede bulundugumuz Yunanistan’da genel popiilasyonda yas gruplarina gore
seropozitiflik oranlar1 karsilastirlldigi bir ¢alismada istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemis iken (159), yine Yunanistan’da saglikli popiilasyonda HHV-8prevalansinin 30
yas altinda %6.5 iken artan yasla birlikte ozellikle 50 yas ve iistiinde yiikseldigi tespit
edilmistir(p=0.006)(160). Diger bir ¢alismada ise Yunanistan’da intravendz ilag
bagimlilarinda HHV-8 seroprevalansinin yasla arttig1 30 yasin altinda %19.4 iken 40 yasinda
%52.9’a yiikseldigi goriilmiistiir(p=0.03) (161). Cattani ve arkadaslari Italya ve Arnavutlugu
iceren Akdeniz bolgesinde yas spesifik HHV-8(+)’ ligini arastiran Seroprevalans
aragtirmasinda, seropozitifligi 0-14 yas grubunda %9.7 ve 59 yas istii grupta % 26.3 olarak
arttigin1 gdstermisler ve artan yasla birlikte seropozitifligin artmasinda cinsel aktivitenin
artmast ve bu yolla bulasin, virlislin yayilmasinda sorumlu olabilecegi sonucuna
varmiglardir(161). Regameyve arkadaslari Isvigre'deHIV(+)bireylerdeyasla
birlikteprevalanstaartanbiregilimoldugunubildirmislerdir.30-40 yas grubunda %215 olan
seropozitiflik her dekatta sirasiyla %23 ve daha sonra %50’ye yiikselmistir(84).Benzer bir
etki,Macaristan’da kan dondrlerindegdzlenmistir.Yas arttikca her on yil i¢in seropozitiflik
oran1(p=0.048) yiikselmistir(162). Benzer &rnekler Afrika, Sardunya ve Italya’dan
bildirilmistir(163,164,165).Hirvatistan’da HIV ile enfektehastalardaHHV-8 prevalansininileri
yaslardaanlamli olarak yiiksek bulunmustur(137). Kuzey Brezilya’da yasla birlikte
seropozitifligin arttig1 ve ozellikle 21-30 yas grubunda seropozitifligin arttifini ve yas
bayudiukge HHV-8 (+)’ ligi oran1 %12’den %33’e ¢iktigi gosterilmistir(166). Nijerya’da ise
HIV (+) hastalarda HHV-8 pozitifligi ile yas gruplari arasindaki farklilik incelenmis ve 19-40
yas ve >40 yas iistiinde seropozitiflik orani sirasiyla %62.7, %60 (p=0.83) olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak yas gruplar arasinda seropozitiflik acisindan fark gdézlenmemistir(149).
Nijerya’da ayni1 calismada HIV(-) eriskinlerde HHV-8 pozitifligi ile yas gruplar1 arasindaki
farklilik incelenmis ve 19-40 yas ve >40 yas iistiinde seropozitiflik orani sirastyla %21.7,
%43.8 (p=0.07) olarak bulunmus ve istatistiksel olarak yas gruplari arasinda seropozitiflik
acisindan fark gozlenmemistir(149). Zhang ve arkadaslar1 yas gruplart arasinda HHV-8
seropozitifligi acisindan farklilik olup olmadig1 incelemis 0-18, 19-49ve50 yas iistli gruplar
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arasinda seropozitiflik agisindan fark olmadigini bulunmustur(p=0.530)(169).Tayvan’da
HIV(+)hastalardada HHV-8 seropozitifligi 40 yas ve altinda %10.8 ve 40 yas lstiinde ise %
8.5 oraninda bulunmus ve yas gruplari arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir(p:0.45)

(168).

Bu ¢alismada, kan donérlerinde ve HIV(+) hastalarda yas gruplarina gore seropozitiflikte belli
bir yas grubunda istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptanmadi. Caligmaya alinan
grupta yas sinirlamasinin olmasi ve kan donorii kriterlerine uyma nedeniyle 18 yas altindaki
saglikli kisilerin ve 65 yas istiiniin ¢calismaya dahil edilmemesi ¢alismanin bir smirlilig

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Cinsiyet ve HHV-8 seropozitifligi iliskisi arastirildiginda, bu c¢alismada, HHV-8
seropozitifligi kan donoérlerinde kadinlarda %11.8(67/9), erkeklerde % 4.2(455/20), HIV(+)
kadinlarda %13.3(26/4), erkeklerde %28 (103/40) bulunmakla beraber gozlenen farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi(p-0,110) (p>0.05). Cinsiyete gére HHV-8 oranlar1 ile ilgili
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ulkemizde kisitl olarak yapilan seroprevalans
calismalarinda, Karli ve arkadaglarinin ¢alismasindaanti-HIV pozitif 85 hastadan, HHV-8

seropozitif hastanin %25'i kadin, %75 'i erkek olarak saptanmistir(5).

Avrupa’da yapilan calismalar gozden gecirildiginde, Yunanistan’da genel popiilasyonda
HHV-8 pozitifligi arastirilmis erkeklerde %8.9, kadinlarda %10.4 pozitiflik saptanmis
(p=0.672) istatistiksel fark tespit edilmemistir (159).italya’da kan donérlerinde HHV-8
seropozitifligi kadinlarda %5.6, erkeklerde %23.5, HIV(+) hastalarda HHV-8 seropozitifligi
erkek hastalarda ile %46.3, kadin hastalarda %18.4 olarak tespit edilmistir(169).
Hirvatistan’da yapilan bir c¢alismada ise HHV-8 seropozitifligi agisindan cinsiyet

vecografikokenlere gore fark tespit edilmemistir (137) .

Amerika’da yapilan calismalar degerlendirildiginde, Kuzey Brezilya’da kadin ve erkeklerde
seropozitiflik oranlari sirasiyla %23.3 ve %6.1 olarak tespit edilmis ve kadinlardaki yuksek
seropozitiflik orani istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0.03)(166). Brezilya’da HIV(+)
hastalarda HHV-8 seropozitiflik erkeklerde %27.5, kadinlarda %9.5 oraninda ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.05) (151). Kuzey Brezilya’da yapilan diger bir ¢alismada ise
cinsiyet ve HHV-8(+)’ligi arasinda fark g6zlenmemistir(166).

Afrika tilkelerinden Nijerya’da HIV(+)’lerde HHV-8 seropozitifliginde kadinlar ve erkekler
arasinda farklilik olup olmadig1 incelenmis seropozitiflik erkeklerde %60.9, kadinlarda %62.5
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oraninda(p=0.89); HIV(-) lerde ise erkeklerde %?25.6, kadinlarda %?26.1 oraninda
bulunmustur (p=0.96)(149).Asya {ilkelerinden Tayvan’da ise kadin ve erkeklerde
seropozitiflik karsilagtirildiginda erkeklerde 9%9.4 ve kadinlarda %4.2 seropozitiflik
bulunmustur(p=0.04) (168).

HIV, zarf glikoproteinleri ile, yizeyinde CD4" tasiyan hiicreleri (T-lenfositler, monosit,
makrofaj ve dentritik hiicreler) enfekte ederkontrolsiiz ¢ogalir ve enfekte T hicrelerini
parcalayarak yeni virus partikiilii hiicre digina ¢ikar. Bu donemde sitotoksik T hiicreleri bir¢cok
virusla enfekte hiicreyi ve virus partikiillerini parcalayarak viral biiylimeyi siirlar. HIV
enfeksiyonunun baslangicinda, gunler icerisinde CD4™ T hiicre sayisinda akut azalma sonucu
lenfopeni gelisir. Akut faz, asemptomatik donem ve latent donem boyunca CD4* T hiicre
sayisinda disme devam eder. Plazma HIV RNA diizeyi diisik ve CD4" lenfosit sayisi
normale yakin olanlarda enfeksiyon yavas bir seyir gosterirken, plazma viral yiikii fazla
olanlarda (HIV RNA’nin 50.000-100.000 kopya/ml’den fazla oldugu durumlar) klinik hizli
ilerler. HIV enfeksiyonunun kategorileri CDC tarafindan CD4" lenfosit sayilari,
konstitiisyonel semptomlar, firsat¢1 enfeksiyonlar ve neoplaziler esas alinarak belirlenmistir.
Erken dénemde CD4* sayist genellikle 200-500 hiicre/mm®tiir. CD4* sayist 200
hiicre/mm?®*iin altina diisenlerde firsat¢1 enfeksiyon ve malignensi riski artar(170). CD4" hiicre
kaybi ve HIV RNA diizeyi yiiksekligi KS olusumunu belirgin olarak arttirmaktadir (171).

HIV(+) hastalarda KS gelisimi ile CD4" hiicre sayis1 (genellikle <200 hiicre/mm?3) diisiikliigii
ve ART yoklugunun iliskili oldugunu bildirmistir. 1990’larda HIV(+) hastalarda %67’ lere
kadar cikan oranda KS gelisimi bildirilmistir(172). Son yillarda KS, ART kullaniminin
artmasi ile daha nadir olarak goriilmeye baglamistir(173). KS, HIV enfeksiyonununherhangi
bir doneminde gorilebilirse de yiksek CD4" hiicre varliginda KS gelisimine dair olgular daha
az sayida olmakla beraber bildirilmistir. Baz1 hastalarda persistan HHV-8 enfeksiyonunu
kontrol edilebilmesi ve bdylece KS gelisiminin Onlenmesininin nedeni tam olarak
anlasilmamis biyiik olasilikla HHV-8’espesifik immin T hiicre yanitina bagli oldugu

diistiniilmiistiir(174).

Bu ¢aligmada, HIV(+) hastalarda CD4"hiicre sayis1 ile HHV-8 seropozitifligi arasinda iligki
incelendi. HIV(+) fakat HHV-8 (-) 124 hastanin 52’sinde CD4"hiicre sayis1 <500 hiicre/mm?
altinda, 72’sinde CD4"hiicre sayis1 >500 hiicre/mm? lizerinde tespit edildi. Yine HIV(+)’ligi
ile birlikte HHV-8 (+) 43 hastamin 22’sinde CD4%hiicre sayis1 <500hiicre/mm?® altinda,

21’inde >500 hiicre/mm?3(izerinde tespit edildi ve istatistiksel olarak fark anlaml: bulunmadh.
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Bu ¢alismadaCD4" hiicre say1s1<200 hiicre/mm3 olan hasta sayisi ¢ok smirli oldugundan

bdyle bir istatistiksel analiz yapilamadi.

Nijerya’da yapilan bir ¢alismada CD4"hiicre sayisinin <200 altinda oldugu hastalarda HHV-
8(+)’ligi %73.3, >200 {izerinde ise %58.9(p:0.31)(151), Cin’de,CD4" sayis1 >200 olan grupta
%8, <200 altinda olan grupta %14.0 seropozitiflik bulunmustur(p:0.006)(167) Mozambik’te
HIV(+) hastalarda HHV-8(-) ve HHV-8(+) gruplar arasinda CD4" hiicre sayilar1 incelenmis
ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur(p <0.05)(175).

CD4"hiicre sayis1 diisiikliigii (150 hicre/mm3 altinda)KS gelisimi ile iliskili bulunmustur
(178). AIDS ile iliskili KS gelisimi ile, HIV ile iligkili immun baskilanma(6rnegin diisiik
CD4" hiicre sayist yanisira yiiksek HIV RNA viral yiik gibi) iligskisi oldugunu 6ne siiren
calismalar bulundugundan(177) bu ¢alismada HIV viral yiik pozitifligi ile HHV-8 antikor
varlig1 arasinda bir farklilik olup olmadigi arastirildi. Degerlendirilen diger bir parametre

HIV(+)’lik stiresi ve seroprevalans arast iligki idi.

Bu c¢alismada,HIV viral yiki negatif olan 49 hastanin 35’inde(%71.4) HHV-8 negatif,
14’linde (%28.6) HHV-8 pozitifligi bulundu. Viral yiikii pozitif bulunan 124 hastanin 94’iinde
(%75.8) HHV-8 negatif, 30’unda (%24.2) HHV-8 pozitif bulundu. Calismada HIV RNA
pozitifligi ile HHV-8 seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi

(p=0.55).

Zhang ve arkadaglar1 HIV viral yiik (kopya/ml) ile HHV-8 seropozitifligi arasinda iligkiyi
arastirmistir. Viral yuk <400 kopya/ml olan grupta LANA antijenlerine karsi, pozitiflik orani
% 16, viral yik >400 kopya/ml olan grupta LANA antijenlerine karsi pozitiflik orant %10
(p:0.287) bulmuslardir. HIV viral yiik < 400 kopya/ml olan grupta ORF antijenlerine karsi
pozitiflik oran1 %24,viral yiik >400 kopya/ml olan grupta ORF antijenlerine kars1 pozitiflik
orani %11.7 bulunmus(p:0.143), istatistiksel olarak fark bulunmamis ve viral yiik ile HHV-8
pozitifligi arasinda iliski saptanmamistir(167).

Tayvan’da HIV viral yiik (logio) ile HHV-8 seropozitiflik arasinda iliski incelenmis viral yiik
sirastyla <3 altinda, 3-4 arasinda, >4 iizerinde seropozitiflik sirasiyla %12.1, %8.1, %2.1
bulunmustur(p:0.03)(168). Maurer ve arkadaslar1 viral yiikiin, 10* kopya /ml {izerinde olmas1

ile kaposi sarkomu gelisimi arasinda iliski saptamistir(176).

Zhang ve arkadaslari, HIV hastalik stiresi (yil) ile HHV-8 seropozitifligi arasinda iligkiyi

incelemis, hastalik siiresi <10 yilin altinda olanlarda LANA antijenlerine kars1 %14.4, >10
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yilin dstiinde olanlarda %8.7 HHV-8 antikor pozitifligi (p:0.220),ORF antijenlerine karsi
hastalik siiresi <10 y1ilin altinda olanlarda %18.6, >10 yilin Gistiinde olanlarda HHV-8 antikor
pozitifligi %10 tespit edilmistir(p= 0.120) ve bu caligmadaki ile benzer olarak istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir(167).

HHV-8’in cinsel iliski ile bulasina iliskin veriler bulunmaktadir. ABD ve bati Avrupa’da
ozellikle erkeklerle iliskide bulunan erkeklerde artmis oranda HHV-8(+)’ligi
gorular(50,79,178).Heterosekstiel ~ gegis  ile  iliskili ~ bulgular ise ¢ok  net
degildir(179,180,181,182).

Bu verilerden yola ¢ikarak, bu ¢alismada, HIV(+) hasta grubunda diger cinsel yolla bulagan
hastalik oykiisii ve HHV-8 pozitifligi arasindaki iliski de arastirildi. Benzer yollarla bulas
olasiligi nedeni ile HIV(+)’lerdeHBsAg, antiHCV, sifiliz ile HHV-8(+)’ligi birlikteligi
hastalarin dosya bilgilerinden ve Oykiileri sorgulanarak arastirildi ve istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi(Ki-kare:0.880). Ancak bu bilgilere dosya taramasi ve Oykii
sorgulanmasi ile ulasildigindan elde edilen sonuglarin gergek sayiyr yansitmayabilecegi

distiniilmektedir.

Brezilya’da yapilan bir ¢alismada, HIV(+) hastalarda HSV2(+)’ligi %61.4, antiHbc(+)’ligi
%39.6, sifiliz(+)’ligi  %19.8 oraninda bulunmustur. HHV-8(+)’ligi ile birliktelikleri
incelendiginde, antiHbc(+)/HHVS8(+)’1igi %36.3, sifiliz(+)/HHVE8(+)’ligi %40 oraninda ve
olarak her iki karsilastirmada da anlamli bulunmustur (p<0.05)(151). Cin’de HIV enfekte
hastalarda diger viral enfeksiyonlarla birliktelik arastirilmis (HBsAg, HCV, EBV, HSV1,
HSV2), HHV-8(+)’ligi ile birliktelik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p >0.05) ( 167).

Nijerya’daki calismada, gecmiste cinsel yolla bulasan hastalik gegirme Oykiisii varligi ve
yoklugu ile birlikte HHV-8 pozitifligi birlikteligi arastirilmig, cinsel yolla bulasan hastalik
gecirme Oykiisii olan HIV(+)’lerde HHV-8 seroprevalansi, 6ykisl negatif olanlara gore daha
yiiksek oranda bulunmustur(p:0.04)(149).

HHV-8’ekars1 gelisen 6zgiil antikorlarin saptanmasi, enfeksiyonuve seroprevalansi saptamak
icin kullanilabilen basit, ucuz ve etkili bir yontem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Antikor
taramasinda kullanilabilecek IFA, Western Blot, immunohistokimyasal yontem ve ELISA
olmak iizere farkli yontemler tanimlanmistir(2). Ancak seroprevalans secilen yonteme gore

farklilik gosterebilmektedir. Ayn1 zamanda yontemlerde kullanilan antijenlere (rekombinant,
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viral lizat veya sentetik peptit) veya latent/litik antijenlerin kullanimina gore de farklilik
gozlenebilmektedir(127). Ornegin, LANA-1 antijeninin kullanldig testlerin duyarliliklarinin
diisiik olmas1 nedeni ile diislik titreli topluluklarda, tarama amacina uygun olmadigi

gOsterilmistir(126).

Bu ¢alismada serum &rneklerinde HHV-8 IgG antikor taramasi Enzim immunassay yontemi
(KSHV/HHV-8 IgG ELISA Kit, Advanced Biotechnologies Inc, Columbia, ABD) ile yapildi.
Bu yontem antijen olarak ¢oziindiirilmiisHHV-8 tam viriis ekstraktlarinin kapli oldugu
mikroplaklarin kullanildigi ve litik antijenlerin tespit edilmesi icin tasarlanmis bir ELISA

yontemidir.

Bat1 Avrupa sehirlerinde kan dondrlerinde HHV-8 seroprevalansi orani IFA ile % 3, ELISA
ile % 2, HIV enfekte hastalarda IFA ile %15.7- % 23.3 ve ELISA ile % 13.7 -% 17.8 oraninda
tespit edilmistir(183). Brezilya’da HHV-8 seropozitifligi olan HIV(+) hastalarda latent antikor
pozitifligi %23.7, litik antikor pozitifligi %55.9 pozitif bulunmustur(151). Cin’de HIV
enfekte hastalarda HHV-8 latent antikor pozitifligi %6.5-15.1 pozitiflik tespit edilmis, ORF65
antijenlerine karst %10.6- %15.1 arasinda seropozitiflik bulunmustur(167). Goriildiigi gibi
farklt ELISA yontemleri ile saptanan HHV-8 seroprevalanslarinda farkliliklargozlenmektedir.
Spira ve arkadaglar1 yedi farkli test arasindaki uyumun %69 ile %94 arasinda degistigini

gostermistir(184,185).

Viral lizat antijenlerin kullanildigi ELISA testlerinin olduk¢a basarili oldugu one
stirlilmiistiir(186). Yine litik antijenlerin basarili oldugunu belirten ¢aligmalar bulunmaktadir

(187).

HHV-8 testleri arasinda uyumun olmamasinin nedeni, primer olarak enfekte olan kisilerin
ayn1 anda tim HHV-8 antijenlerine karsi antikor gelistirememesidir(18). Bu nedenle
ozgiilliiklerde ¢esitlilikler gozlenmektedir. HHV-8 yanitinda her zaman es zamanli olarak hem
latent hem de litik antijenlere karsi yanit olusmamaktadir. Litik antikorlarin latent

antikorlardan daha sik gelistigi diistiniilmektedir(2).

Sonug olarak, testlerde standardizasyon sorunu oldugundan soézedilebilir. Giincel HHV-8
testlerinin klinik alanda kullanimi kisithidir. Bunun nedeni islemlerin standardize olmamasi ve
hangi popiilasyonda uygulanabileceginin net olarak belirlenmemis olmasidir.Heniiz net altin

standart olarak kabul edilebilecek bir test bulunmamaktadir. Su anda var olan test sonuglari
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arasindaki c¢esitlilik ve test edilen popiilasyonlar arasindaki ¢esitlilik testler arasindaki uyumu

saptamada gii¢liik yaratmaktadir.
6.SONUC

Son 20 yilda HHV-8 virolojisi, olusturdugu hastaliklar ve patogenez hakkinda bilgi edinilmis,
hem KS tedavisi hem de onkojenik  virUsler,timorigenezis  konusunda
gelismelerkaydedilmistir. KS, AIDS ile iliskili malignitelerde 6n siralarda yer almakta
ozellikle Afrika,Haiti ve gelismekte olan bazi tilkelerde sorun olusturmaktadir. Antiretroviral
tedavi ile KS insidansi belirgin olarak azalmis olmakla beraber tamamen elimine
edilememistir.fyatrojenik olarakimmunsiiprese hastalarin artmasi, transplant ile iliskili KS un
tanimlanmasina yol agmistir. KS,MCD ve PEL’in kesin ve etkin tedavisi tam olarak
bulunamamistir HHV-8 bulas seklinin ¢ok net olarak belirlenmemis olmasi, bulas onleme
stratejilerinin gelistirilmesine engel teskil etmektedir.Biitiin bu alanlar HHV-8 ve iliskili

hastaliklar konusundaki ¢alismalarin devamini gerektirmektedir.

Ulkemizde HHV-8 seroprevalanst ile ilgili oldukga kisitl calismalar icinde bu ¢alismada, kan
dondrlerinde ve HIV(+) hastalarda HHV-8 seropozitifligi oranlari sirasi ile % 5.3, %25.4
olarak bulundu ve HHV-8 seropozitifligi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir(p<0.05). Yine bu ¢alismada hem kan donérlerinde ve hem de HIV(+)’lerde
yas gruplart ve cinsiyet agisindan HHV-8 seroprevalansinda anlamli bir farklilik
izlenmemistir.HIV(+)’lerde CD4"hiicre sayisi, HIV RNA pozitifligi, HIV(+)’ligi siiresi, cinsel
yolla bulagan hastalik oykiisii ile HHV-8 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmamustir.

Bu c¢alisma, Tirkiye’de Ege bolgesinde yapilmis ilk ve tek caligma olmasi agisindan
onemlidir. Kan donérleri ve HIV(+) hastalar olmak uzere iki farkli grup, HHV-8

seroprevalansi agisindan arastirilmis, HHV-8 epidemiyolojisine katkida bulunulmustur.
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