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Amagc: Bu calismada degisik maligniteleri olan non-Hodgkin
lenfoma, Hodgkin lenfoma, akut lenfositer losemi, akut
myelositer 16semi, multipl myelom, kronik myelositer 16semi
hastalarinda human herpesviriis-8 (HHV-8) IgM ve IgG pozitiflik
oranlarinin karsilastirilmasi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 50 maligniteli hasta ile 8 saglikli
birey olmak tizere 58 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda
HHV-8 IgM ve HHV-8 IgG antikorlar1 indirekt floresan antikor
(IFA) yontemiyle arastirildi. Istatistiksel analizler SPSS programi
kullamilarak yapildi. [statistiksel degerlendirmede Fisher’in
Kesin Ki-kare testleri kullanildi. Istatistiksel olarak p<0,05
degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Maligniteli hastalarda HHV-8 IgM antikor pozitifligi
%20 (10/50) oraninda saptanirken, kontrol grubunda HHV-8
IgM pozitifligi saptanmadi. Maligniteli hastalarda HHV-8 IgG
pozitifligi %56 (28/50) oraninda saptanirken, kontrol grubunda
ise %50 (10/16) oraninda saptandi. HHV-8 IgM pozitifligi hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksekti. HHV-8 Ig M pozitifligi en fazla AML saptanirken,
HHV-8 IgG pozitifligi en fazla MM hastalarinda saptandi.

Sonu¢: Maligniteli hastalarda saptadigimiz HHV-8 IgM ve
HHV-8 IgG pozitiflikleri reaktivasyon veya reenfeksiyonla
iliskili olabilir. HHV-8 viriistiniin maligniteli hastalardaki klinik
6neminin belirlenebilmesi i¢in farkli maligniteleri olan daha
fazla sayida olguyla yapilacak ve viriis DNA’sinin da molekiiler
yontemlerle (PZR vb.) arastirildigi baska caligmalara gereksinim
oldugu goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Malignite, HHV-8, I1gM, IgG, indirekt
floresan antikor yontemi

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to compare the human
herpesvirus-8 (HHV-8) IgM and IgG positivity rates in patients
with different malignancies, including non-Hodgkin lymphoma,
Hodgkin’s lymphoma, acute lymphocytic leukemia, acute
myelocytic leukemia, multiple myeloma, and chronic myelocytic
leukemia.

Material and Method: Totally 58 individuals, fifty patients with
malignancies and eight healthy individuals were included in the
study. Indirect fluorescent antibody method was used to analyze
HHV-8 IgM and HHV-8 IgG antibodies in patient and control
groups. Statistical analysis was conducted with SPSS software.
Fischer’s Exact Ki-kare test and the Mann-Whitney U-test were
used in the statistical evaluation. P values <0.05 were considered
statistically significant.

Findings: In the patient group, 20% of the patients (10/50) were
HHV-8 IgM positive. On the other hand, none of the individuals
in the control group were HHV-8 IgM positive. In the patient
group, 56% of the patients (28/50) were HHV-8 IgG positive,
whereas 50% of the individuals (8/16) in the control group were
HHV-8 IgG positive. HHV-8 IgM positivity was significantly
higher in the patient group when compared to the control group.
The highest level of HHV-8 IgM positivity was detected in AML
patients, whereas MM patients had the highest level of HHV-8 IgG
positivity.

Conclusion: HHV-8 IgM and HHV-8 IgG positivity in patients
with malignancies can be associated with reactivation or
reinfection. Further clinical studies should be carried out on higher

number of patients with different malignancies to identify the
clinical significance of HHV-8 in these patients.

Keywords: Malignancy, HHV-8, IgM, IgG, indirect fluorescent
antibody method
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Human herpesviriis-8 (HHV-8); ilk defa AIDS’li ol-
gularda sikca gelisen Kaposi sarkomu lezyonlarinda
tamimlanmis, Herpesviridae ailesinin yeni bir {iyesi-
dir. HHV-8 enfeksiyonunun prevalansi ve insandan
insana bulagma yollar1 tam olarak bilinmemektedir.
Tiikiirlikte nadir olarak tespit edilmistir. Kaposi sar-
komun etkeni olmasi nedeni ile virusun daha ¢ok
sekstiel yol ile gegtiginden siiphelenilmektedir. Gii-
nlimiize kadar yapilan ¢aligmalarda HIV—pozitif ol-
gularda Kaposi sarkoma ve HHV-8 arasindaki kesin
iligki gdsterilmistir. Biitiin Herpes viruslar latent ve
tekrarlayan enfeksiyonu yapma egilimindedirler. Bu
viruslar 6zellikle immiin sistemin baskilandig1 du-
rumlarda tekrar aktive olabilmektedirler. HHV mo-
noniikleer hiicrelerde yerlesebilir ve B lenfositlerde
latent olarak kalir (5). HHV-8 Kaposi sarkomunun
(KS) etkenidir ancak plazmablastik lenfoma, multi-
centric Castleman hastaligi (MCD), primer efiizyon
lenfomast (PEL) ve cesitli atipik lenfoproliferatif
maligniteler ile iliskilendirilmistir (1-4,6). Altta len-
foproliferatif hastaliklari olan ve bu viriisle enfekte
olan kronik kan hastaliklari olan bireyler maligni-
teler igin risk altindadir. Multipl myelom olgularin-
da HHV-8’in rolii iizerinde duran yayimlar mevcut
olmasina ragmen, bunun tam aksi goriisii savunan
yaynlar da mevcuttur (6).

GEREC VE YONTEM

Ornek grubu

Bu ¢alismada, Saglik Bakanligi Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH ve Giilhane Aske-
ri Tip Akademisi Hematoloji Servisi’nde onkolojik
tanis1 hematolojik, radyolojik ve patolojik bulgular
ile dogrulanmis lenfoproliferatif bozuklugu olan
11 NHL, 12 HL, 12 ALL,7 MM, 6 ML, 2 KML
toplam 50 maligniteli hastada HHV-8 IgG ve IgM
antikorlar1 IFA yontemi ile arastirildi. Eriskin kont-
rol grubu olarak hematolojik tablosu laboratuvar
bulgular1 ile normal siirlarda oldugu dogrulanmig
saglikli erigkin secildi.

Serum Ornekleri

Hastalardan ve kontrol grubundan alinan kanlar, oda
sicakliginda 1-2 saat bekletildikten sonra 3000xg’de
10 dk santrifiij edilerek serumlarina ayrildi. Her kisi
i¢in ¢ift serum 6rnegi alinip, serumlar ¢alisma giinii-
ne kadar -20 °C’de saklandi.

HHYV-8 Antikorlarinin Saptanmasi

Calismada kullanilan serumlarda IFA teknigi ile
kantitatif olarak anti HHV-8 1gG ve anti HHV-8 IgM
antikorlar1 6l¢iildii. Bunun i¢in, HHV-8 IgG ve HHV-
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nimda.

Resim 2. HHV-8 antikorlarinin IFA testi ile pozitif (++++)
goéranumu.

8 IgM IFA ticari test kitleri ( Biotrin International,
Dublin, Ireland) kullanildi. Karanlik odada floresan
mikroskopta 200-500X biiyiitmede goriintiilerin de-
gerlendirilmesinde, floresan reaksiyonun yogunluk
derecesi temel alind1. Siyah zemin iizerinde yesil-sa-
11 floresan renk veren hiicreler (+), vermeyen hiicre-
ler negatif olarak kabul edildi. Floresan reaksiyonun
derecesine gore (+) hiicreler: ¢ok parlak ++++, par-
lak +++, orta derecede parlak ++, zayif +, floresan
renk gostermeyen - olarak derecelendirildi (Resim
1,2).

istatistiksel Analiz

Tlm istatistiksel calismalar “SPSS (statistical pac-
kages for social sciences) for MS Windows Release
5.0” programu ile, Fisher’in Kesin Ki-kare testi kul-
lanmilarak yapilds. Istatistiksel olarak p<0,05 degerle-
ri anlamli kabul edildi.

Etik Durum

Calisma i¢in SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan An-
kara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel
Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinmistr.
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BULGULAR

Tiim ¢alisma grubunda HHV-8 IgG ve HHV-8 IgM
antikor pozitiflik oranlar1 Tablo 1’ de gosterildigi
gibi, sirast ile %56,89 ve %17,24 olarak bulundu.

Istatistiksel olarak kontrol grubu ve hasta grubu
birbiri ile karsilastirildiginda, HHV-8 IgG antikor
pozitifligi bakimindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi. Bununla birlikte IgM pozitifligi ba-
kimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 bir fark saptandi (p< 0.0001).

HHV-8 IgG ve HHV-8 IgM antikor seropozitifligi,
hasta gruplarina gore degerlendirildiginde, en yiik-
sek IgG antikor pozitifligi %85,71 ile MM olgula-
rinda saptandi. Bu oran diger gruplarda % 50 HL,
%45,45 NHL, %066,66 ALL, %33,33 ML ve %50
KML olarak gozlendi. Tiim hasta gruplari birbiri ile
ve kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastiril-
diginda anlamli bir fark gozlenmedi. Gruplar IgM
pozitifligi yo6nilinden degerlendirildiginde ise en
yiiksek oran %33,33 ile ML grubunda saptanirken,
KML olgularinda antikor yanit1 saptanmadi. Diger
olgularda bu oran %16,66 HL, %18,18 NHL, %25
ALL ve %14,28 MM olarak bulundu (Tablo 2).
KML ve diger gruplardan elde edilen sonuglar ista-

Tablo 1. Tum calisma grubunda HHV-8 IgG ve IgM
antikor pozitiflik oranlari.

HHV-8 Antikorlar

IgG IgM
CALISMA
GRUPLARI Pozitif (%) Pozitif (%)
Kontrol Grubu 5/8 50 0/8 (0/16) 0
Maligniteli hastalar | 28/50 56 10/50 20
Toplam 33/58 56,89 10/58 17,24

Tablo 2. Maligniteli hastalarda HHV-8 IgG ve IgM anti-
korlarinin sayi ve ylizde dagihmi

HHV-8 Antikorlari
CALISMA GRUPLARI 19G IgM
Pozitif % Pozitif %
Kontrol Grubu (n: 8) 62,5 0
Kanserli Hastalar (n:50) 50 16,66
HL 45,45 18,18
NHL
66,66 25
ALL
33,33 33,33
ML
MM 85,71 14,28
Toplam 56,89 17,24

tistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu.

TARTISMA

HHV-8; B lenfositleri tutan ve B lenfositlerde la-
tent olarak kalabilen bir herpes viriis olup Kaposi
Sarkomu ve lenfoid doku proliferasyonu ile iligkili
onkojenik bir DNA virlistidir. HHV-8 latent veya
litik antijenleri kullanilarak IFA testi ile yapilan se-
ro-epidemiyolojik ¢alismalarda, HHV-8 antikorlar1
endemik veya AIDS ile iligkili kaposi sarkomu (KS)
olgularmin %90’nindan fazlasinda gdsterilmistir.
Kan dondrlerinde %25, ¢ocuklarda ise %8 oraninda
bildirilmistir (4-6).

HHV-8’in yapisal proteinleri ve enzimleri yani sira
timor olusumunda etkili olabilecek hiicresel prote-
inleri kodlayabilen bir genomu da mevcuttur. Bun-
lar igerisinde siklin D, interldkin-6, bcl-2 homologu,
CC kemokinler, G protein reseptorii ve kompleman
baglayici protein gibi yapilar yer alir. Primer efiiz-
yon lenfomasi hiicrelerinde IL-6 ve cylin D’nin la-
tent kaldig1 gosterilmistir. Bu lenfoma tiirii AIDS
olgularinda tanimlanmistir. Primer efiizyon lenfo-
masi olgularinin tiimiinde latent HHV-8 enfeksiyonu
mevcuttur. HHV-8’in neden oldugu diger bir lenfop-
roliferatif hastalik multisentrik Castleman hastaligi-
dir. Bu hastalikta HHV-8 pozitifligi genellikle HIV
pozitifligi ile birliktedir (5). Immun sistemin gesitli
nedenler ile baskilandig1 durumlarda bu viruslarin
yaygin olarak enfeksiyon yaptiklar1 yapilan ¢aligma-
larda belgelenmistir. Maligniteli hastalar normal po-
plilasyona oranla herpesvirus enfeksiyonlarina karsi
daha fazla risk altindadirlar. Tedavi sirasinda uygu-
lanan kan ve kan {irlinli transfiizyonlar1 bir enfek-
siyon kaynagi olabilecegi gibi , gerek malignitenin
kendisinin gerekse kullanilan kemoterapétiklerin ve
radyoterapinin yol ag¢tigl immiinsiipresyon sonucu
enfeksiyonlara kars1 duyarli hale gelmektedirler.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda, maligniteli has-
talar ile kontrol grubu HHV-8 IgG ve HHV-8 IgM
antikor seropozitifligi yoniinden birbiri ile karsilag-
tirllarak HHV-8’ in maligniteli hastalarda ya direkt
ya da indirekt rolii arastirilmigtir. Ancak kesin sonu-
ca vartlamamustir.

Calismamizda, kontrol grubu ile hasta grubu arasinda
HHV-8 IgG seropozitiflik agisindan anlamli bir
fark bulunmazken, HHV-8 IgM antikor pozitifligi
yoniinden anlamli bir fark saptanmistir. Bu durum
aktif enfeksiyonun gostergesi olabilecegi gibi bagka
nedenlere bagli olarak da pozitif saptanabilir. Bag-
lica IgM pozitifligine neden olan durumlar; reen-
feksiyonlar, reaktivasyonlar, poliklonal B hiicre ak-
tivasyonu sonucu farkli viral etkenlere kars1 6zgiil
olmayan IgM pozitiflikleri ve ayn1 grupta yer alan
mikroorganizmalarla enfeksiyon sonucu capraz re-
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aksiyonlara bagl olarak (6rnegin HSV-1 enfeksiyo-
nunda olusan IgM tipi antikorlar HSV-2 ile de reak-
siyon verebilir) da IgM pozitifligi saptanabilir (8).

Caligmamizda sonuglar, IFA teknigi kullanilarak
kalitatif olarak elde edildigi icin, hasta grubu
ile kontrol grubunun serum antikor titreleri
acisindan  karsilastirma  yapilamamistir.  Ancak
hasta gruplarinda HHV-6 IgG ve HHV-6 IgM
seropozitiflik oranlarmin , kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmasi, hastalarin immiin sistemi-
nin HHV-8 ile daha sik olarak uyarildigini goster-
mektedir. Bu uyarilma reenfeksiyonlarla olabildigi
gibi, reaktivasyonlar ile de olabilir. Geligsen reenfek-
siyonlarda ve rekativasyonlarda antikor cevabi, IgG
antikor miktarinda ani artis ve IgM antikorlarinin
yeniden olugmasi ile karakterizedir. Caligmamizda
kontrol grubunda HHV-8 IgM seropozitiflik orani
%0 iken, bu oran hasta gruplarinda %17,24 olarak
bulunmustur. Bu yiizden, hasta grubundaki antikor
yiizde oranlarinin fazlaliginin reaktivasyonlar veya
reenfeksiyonlar nedeni ile olabilecegi diisiincesin-
deyiz.

SONUC

HHV-8 virusuniin maligniteli hastalardaki klinik
O6neminin belirlenebilmesi i¢in farkli malignitele-
ri olan daha fazla sayida olguyla yapilacak ve vi-
riis DNA’sinin da molekiiler yontemlerle (PZR vb.)
arastirildig1 baska calismalara gereksinim oldugu
goriisiindeyiz.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLiSKiSi

Caligmayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulusg
yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢gikara dayali ilis-
kisi yoktur.
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