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KISALTMALAR
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GIRIS VE AMAC

Kaposi sarkomu, kan damarlar1 ve lenfatiklerin multifaktdriyel kokenli mezenkimal bir
tiimoridiir. Kaposi sarcoma associated herpesvirus (KSHV) veya human herpesvirus (HHVS)
olarak tanimlanan virlise bagl onkojenik etki, bazi durumlara bagh immiinsiipresyon (HIV
[human immunodeficiency virus] infeksiyonu, iyatrojenik) ve sitokinler, Kaposi sarkomu
gelisiminde onemli faktorlerdir (1).

Kaposi sarkomunun farkli klinik ve epidemiyolojik tipleri tanimlanmistir. Bunlar klasik
(Akdeniz), endemik (Afrika), transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte
goriilen ve AIDS-asosiye (epidemik) tiplerdir. Kaposi sarkomu deri lezyonlari, klinik olarak
birbirini izleyen, bazen birlikte bulunabilen, ¢cok sayida, birbirinden bagimsiz makiil/yama
(patch), plak ve nodiiller seklinde olabilmektedir (2, 3).

Kaposi sarkomu etyolojisi, tiim klinik ve epidemiyolojik tiplerinde yillardir
sorgulanmaktadir. Kaposi sarkomunun tiim tiplerinde Kaposi sarcoma associated
herpesvirus/human herpesvirus 8 olarak tanimlanan infeksiyoz bir kofaktoriin bulunmast,
Kaposi sarkomu gelisiminin engellenmesi ve tedavisine yonelik ¢ok sayida yeni arastirmaya
konu olmustur (4).

Morfolojik spektrumunun genis olmasi, benign veya malign vaskiiler tiimorler ve
vaskiiler kokenli olmayan igsi hiicreli yumugsak doku tiimorlerini taklit etmesi nedeniyle,
Kaposi sarkomunun histopatolojik tanist bazen problemli olabilmektedir (5, 6). Histopatolojik
taninin zor oldugu, igsi hiicre komponentinin belirgin olarak goriilmedigi makiil/yama ve plak
evresinde tantya yardimci olmasi ve Kaposi sarkomu ayirict tanisma girebilecek vaskiiler
lezyonlardan aymrimda HHVS8 latent niikleer antijen-1 (LNA-1) ekspresyonunun yararl
oldugu bildirilmektedir (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11).

Kaposi sarkomunda prolifere olan ve lezyonu olusturan hiicrelerin kdkeni tartigma
konusudur. Kaposi sarkomunda igsi hiicrelerin kdkenine yonelik VEGFR-3 (vascular
endothelial growth factor receptor type 3) ve podoplanin gibi lenfatik endotele 6zgii antikorlar
ile yapilan ¢caligmalarda, lenfatik kokeni destekleyen bulgular bildirilmektedir (10, 12).

Bu c¢alismanin amaci, Kaposi sarkomu ve Kaposi sarkomu ile histopatolojik ayirict
taniya girebilecek benign vaskiiler proliferatif lezyonlar ile igsi hiicre komponenti olan diger
benign ve malign vaskiiler tiimorlerde HHVS8 varligini immiinhistokimya ve in-situ

hibridizasyon olmak iizere iki farkli yontemle arastrmak, HHV8 varliginin Kaposi



sarkomuna 6zgiil olup olmadig1 ve bunun tantya yardimei olup olmayacagini belirlemektir.
Ayrica Kaposi sarkomu vakalarnda HHVS dagilimmda immiinhistokimyasal yontem ile in-
situ hibridizasyon arasinda bir farklilik olup olmadig1 ve bu yontemlerden hangisinin Kaposi
sarkomu tanis1 i¢in rutin ¢aligmada daha uygun oldugunun belirlenmesi amaglanmistir. Diger
yandan Kaposi sarkomu ve diger vaskiiler lezyonlarda lenfatik endotele 6zgii VEGFR-3
ekspresyonu arasinda anlamli fark olup olmadigi arastirilarak, Kaposi sarkomu hiicresinin

kokeni hakkinda bir ¢ikarimda bulunulmaya calisilacaktir.



GENEL BIiLGIiLER

I-KAPOSI SARKOMUNUN TARIHCESI

Kaposi sarkomu ilk olarak 1872 yilinda Macar dermatolog Moritz Kaposi (1837-1902)
tarafindan “derinin idiyopatik multipl pigmente sarkomu” adiyla tanimlanmstir (13). Kaposi,
hastalarinda deri disinda larenks, trakea, mide, karaciger ve kolon mukozasinda da benzer
neoplaziler gozlemlemistir (14). Kaposi’nin 1872 yilindaki orijinal tanimlamasindaki 5
hastanin 2-3 yil iginde &lmesi nedeniyle bu hastalarm, Italyan, Musevi veya Akdeniz
havzasinda yash erkeklerde izlenen benign seyirli klasik (Akdeniz) Kaposi sarkomundan ¢ok,
AIDS-asosiye (epidemik) Kaposi sarkomu vakalarmma benzedigi ileri siiriilmiistiir (14, 15).

Genellikle Orta ve Dogu Afrika iilkelerinde goriilen, tiim malign hastaliklarin %10’unu
olusturan endemik (Afrika) Kaposi sarkomu 1950°’li yillarda tanimlanmastir (16, 17, 18).

1960 ve 70’li yillarda organ transplantasyonu c¢aginin baslamasim izleyerek
imminsiiprese hastalarda, transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte
goriilen Kaposi sarkomu tanimlanmistir (4, 19, 20).

Yirminci yiizyilin baslarinda Kaposi sarkomu, yavas seyirli bir neoplazi olarak
bilinmekteydi ve hastalarmn Kaposi sarkomundan ziyade, bu hastalik ile birlikte dlmeleri
beklenirdi (14). ilk kez Kaposi tarafindan farkedilen agresif seyir, 6zellikle homoseksiiel
erkeklerde olmak iizere, AIDS hastaliginin neden oldugu yikimin bir pargasi haline gelmistir.

1981 yilinda New York ve San Francisco’da homoseksiiel erkeklerde Pneumocystis
carinii infeksiyonlar1 ve Kaposi sarkomunun tanimlanmasi ile AIDS’li hastalarda, AIDS-
asosiye (epidemik) Kaposi sarkomu gelisimine isaret edilmistir (14, 21, 22, 23). 1980’1i
yillarda HIV pandemisi ile Kaposi sarkomu insidensinin artismni takiben yapilan
epidemiyolojik caligsmalarda, Bati iilkelerinde en ¢ok homoseksiiel erkeklerde, seksiiel yolla
yayilan bir ajan ile iligkili oldugu yoniinde kanitlar ortaya ¢ikmaya baglamistir (24).

Transplantasyon veya AIDS ile iliskili Kaposi sarkomu vakalarinda bagisiklik
durumunun diizeltilmesinin lezyonlarin gerilemesine neden oldugunun klinik olarak
gbzlenmesi, bu vaskiiler proliferasyonun ger¢ekten tiimoral karakterli olup olmadig:
konusunda kugkularm giiglenmesine neden olmus, hastaligin immiinolojik ve virolojik zemini

arastirmalarin odaklandig1 nokta haline gelmistir.



Bu ¢abalar sonucunda 1994 yilinda Chang ve ark. tarafindan AIDS-asosiye Kaposi
sarkomlu bir hastada Kaposi sarkomu lezyonunda, lezyon dis1 dokularda bulunmayan ve
gamma herpesviriislerle %30-50 benzerlik gosteren, Kaposi sarcoma associated herpesvirus
veya human herpesvirus 8 olarak adlandirilan viriise ait iki DNA sekansmin (KS330Bam ve

KS631Bam) tanimlanmasi ile biiyiik bir adim atilmistir (25).

II-KAPOSi SARKOMUNDA EPIDEMIiYOLOJIi, ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Epidemiyoloji

Kaposi sarkomu, Avrupa ve Amerika’da HIV ile infekte popiilasyon diginda nadiren
goriiliir (26). AIDS pandemisinden &nce, Kaposi sarkomu &zellikle Italya, Yunanistan ve Orta
Dogu gibi Akdeniz tilkeleri ile birka¢ Afrika {ilkesinde endemik olarak goriilmekteydi (1).

KSHV/HHVS infeksiyon oranlari, Kaposi sarkomu insidensi ile paralellik
gostermektedir. Amerika, Avrupa ve Asya’nin bir ¢ok yerinde diisiik oranlarda olan
seroprevalans, Akdeniz iilkelerinde artarak, Uganda, Zambiya ve Giiney Afrika’da en yiiksek
oranlara ulasir (27). Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Asya’da %0-5 olan seroprevalans
orani, Akdeniz ve Orta Dogu’da %5-20, Afrika’da ise %50 nin iizerindedir (28).

KSHV/HHVS seroprevalansmin yiiksek oldugu Afrika, italya, Akdeniz iilkeleri ve
Dogu Avrupa’da Kaposi sarkomu insidensi de yiiksektir. Diisiik seroprevalans oranlarinin
saptandig1 Hindistan, Tayland, Malezya ve Sri Lanka gibi Giineydogu Asya iilkelerinde
Kaposi sarkomu ve KSHV/HHVS ile iliskili hastaliklar yoktur. Bu bolgelerde 6zellikle HIV
ile infekte popiilasyonda diisiik seroprevalans oranlari saptanmistir. Bu bulgu, viriisiin bu
bolgelerde yeni oldugunu ve KSHV/HHVS infekte bireylerin hastalik gelisimi icin risk
altinda oldugunu disiindlirmektedir. Bir baska varsayim, Kaposi sarkomu geligimi i¢in
KSHV/HHVS disinda bir faktoriin gerekli olmast ve bunun Giineydogu Asya’da
bulunmamasi olabilir (29).

Cin’in kuzeybatisindaki Xinjiang’da Kaposi sarkomu olmayan Uygur’lu hastalarda
KSHV/HHVS seropozitifligi %46 diizeyinde olup, Kaposi sarkomunun endemik oldugu
Afrika’ya yakin orandadir. Bu yiiksek oranin, Xinjiang’in Roma’dan Cin’e uzanan ipek yolu
izerinde olmasi ve viriisiin sirkiilasyonu ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (30).

Diinyanin biiylik boliimiinde genel popiilasyonda viriis bulunmadigindan ve kan
transflizyonu veya organ transplantasyonu sonucu bulasan KSHV/HHVS infeksiyonuna bagl
olarak hastalik geligim riski kanitlanmis oldugundan, donér kanlarmin, su anda HIV ve HTLV

icin yapildig1 gibi, KSHV/HHVS varlig1 agisindan taranmasi gerektigi onerilmistir (29).



KSHV/HHVS bulasma yollar1 prevalans paternini  yansitmaktadir  (29).
KSHV/HHVS8’in bulagsmasinda seksiiel yolun énemli oldugu diisiiniilmekle birlikte, AIDS
gelisimi Oncesinde Afrika’da ¢ocuklarda goriilmesi ile 6zellikle anneden fetusa (31), aile i¢i
ve horizontal yayilim gibi baska bulas yollarinin oldugu diisiiniilmiistiir.

Seroepidemiyolojik ¢aligmalarda endemik Kaposi sarkomu, Amerikali AIDS-asosiye
Kaposi sarkomu, Amerikali HIV-seropozitif homoseksiiel erkek, HIV-seropozitif uyusturucu
kullanan, HIV-seropozitif kadinlarda sirasiyla %100, %96, %90, %23, %21 KSHV/HHVS8
seropozitifligi yanisira, Amerika genel popiilasyonunda yetiskinlerde %25, ¢ocuklarda %2-8
KSHV/HHVS seropozitifligi saptanmasi, bu viriisiin seksiiel yol disinda baska bulas yollar1
oldugunu desteklemektedir (32).

Kiiciik ¢cocuklarda KSHV/HHVS seroprevalansinin diisiik olmasi hamilelik, dogum ve
emzirme ile bulagsma olmadigini diisiindiirmiistiir. Ancak endemik bolgelerde anneden ¢ocuga
tiikkriik ve kardesler arasi yakin iliski ile ge¢is s6z konusu olabilir (33).

KSHV/HHVS seropozitif hastalarin tiikrik ve agiz i¢i dokularinda, AIDS-asosiye
Kaposi sarkomu hastalarin semenlerinde KSHV/HHVE8 DNA’s1 saptanmistir. HIV negatif
hastalarda bulagmanin tiikriik ile oldugu diisiiniilebilir (22). Prostat gland epitelinde de latent
KSHV/HHVS varlig: bildirilmistir (34, 35). Bu da prostatin viral replikasyonun gergeklestigi
ve daha sonra semene gectigi yer oldugunu diisiindiiriir niteliktedir. Bununla birlikte Kaposi
sarkomu hastalarinda KSHV/HHV®8’in en sik kaynag1 periferik kan mononiikleer hiicreleridir
(36).

Kaposi sarkomu, primer efiizyon lenfomasi1 (PEL) ve multisentrik Castleman hastaligi
KSHV/HHVS ile kuvvetle iliskili olup, pemfigus, biilloz pemfigoid, derinin skuamoz hiicreli
karsinomu, aktinik keratoz, Paget hastali§i, hemanjiyom, anjiyosarkom, sarkoidoz, Kikuchi
hastaligi, multipl miyelom, hemofagositik sendrom, tiikriik bezi tiimorleri gibi hastaliklarda

da KSHV/HHVS8 DNA varligina dair bulgular bildirilmektedir (29).

Klasik Kaposi sarkomu )
Klasik Kaposi sarkomu orta yasli ve yashh erkeklerde goriilen, 6zellikle Italya,

Yunanistan, Tiirkiye ve Israil’de insidensi goreceli olarak yiiksek olan nadir bir hastaliktir (4).
Dogu Avrupa ve Akdeniz havzasinda siklikla 5. ve 7. dekadlarda ve erkeklerde goriiliir (27,
37). Cocuklarda son derece nadirdir (38). Genel popiilasyon bazli insidens kayitlar1 6ncesinde
Kaposi sarkomu i¢in kaynaklarda bildirilen erkek:kadin oranlar1 10-15:1 diizeyinde iken (1,
14, 27, 37, 39), yakin gecmiste yapilan genel popiilasyon bazli insidens ¢aligmalarinda daha
diisiik, 6rnegin Italya’da 3,9:1, Yunanistan’da 1,6:1 gibi erkek:kadin oranlar1 bildirilmistir (4).



Endemik Kaposi sarkomu

Endemik (Afrika) Kaposi sarkomu Orta Afrika’da izlenen tiim malign hastaliklarin
%10’unu olusturmaktadir (16). Erkek:kadin orami yetiskinlerde 15:1, ¢ocuklarda 3:1°dir (14,
39). Insidens yas ile birlikte artis gdsterir: erkeklerde 35-39, kadinlarda 25-39 yaslarinda siktr
(4). Afrika yerli zencilerinde, siklikla gen¢ popiilasyonda izlenen bu tip agresif seyirlidir.
Endemik tip Kaposi sarkomu Burkitt lenfomasi ile ayni cografi dagilimi gosterir ve Gliney
Afrika’daki gen¢ Bantu ¢ocuklarinda sik goriiliir (40). Cocuklarda goriilen lenfadenopatik tipi
siklikla 6liimle sonuglanmakta ve erkeklerde daha sik goriilmektedir (37).

Kampala Cancer Registry, Kaposi sarkomu insidensinin AIDS ile birlikte 6nemli
degisiklik gdsterdigini ortaya koymustur (14, 41). Uganda’da tiim kanserlerin erkeklerde
%48,9’u, kadinlarda ise %17,9’u Kaposi sarkomudur. Bu insidens, 1950’lerden beri
erkeklerde on kat, kadinlarda ii¢ kat artmig goriinmektedir. Dogumdan 14 yasma kadar her iki
cinsiyette yaklagik ayni insidens goriilmekle birlikte, 5 yas altindaki kizlarda ve 5-9 yas arasi
erkeklerde hafif bir artistan s6z edilebilir (14, 41). Olgularin %12’sini olusturan
lenfadenopatik tip %42 oraninda ¢ocuklarda goriilmektedir (14, 41).

Zambiya’da ise HIV pozitif cocuklarin %80’inde daha agresif seyirli oldugu
bildirilmektedir. Kaposi sarkomu bu iilkede c¢ocukluk c¢ag1 tiimorlerinin  %25’ini

olusturmaktadir. Bu yas grubunda erkek:kadin orani 1,76:1°dir (14, 41).

Transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi sarkomu

Organ transplantasyonu, tiimdr kemoterapisi, ¢esitli nedenlerle uzun siireli
kortikosteroid tedavisi ile iliskili Kaposi sarkomu nadir bir komplikasyon olarak goriiliir (38).
Solid organ transplantasyonu sonrasi gelisen kanserlerin yaklasik %6’sin1 Kaposi sarkomu
olusturmaktadir (39).

Immiinsiipresyon ile iliskili Kaposi sarkomu, kadinlarda diger klinik tiplere gore daha
yiiksek siklikta goriiliir (42) ve erkek:kadin orani sadece 2,3:1’dir (39).

Transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi sarkomu
insidensi diisiik olup, ozellikle bobrek transplantasyonu sonrasi immiinsiipresyon alan
hastalarda 90,5 oraninda goriiliir (42). Kalp, karaciger ve akciger transplantasyonlu
hastalarda nadirdir (4). Calismalarda Kaposi sarkomu prevalansit bobrek transplantasyonu
sonrast %0,3 ve %1,6, kalp transplantasyonu sonrasi %0,41 olarak saptanmistir (43, 44, 45).
Bobrek transplantasyonlu hastalarda insidens Kaposi sarkomunun endemik oldugu bolgelerde

%3,5 iken, Bat1 Avrupa’da %0,4’diir (14).



Yiiksek doz immiinsiipresif tedavi alan solid organ transplantasyonlu hastalarda Kaposi
sarkomu post-operatif birka¢ ay-yil i¢inde gelisir (40). Tedavinin baslamasi ile lezyonun
olugsmasi arasinda gegen siire 2 ay ile 18 yil (ortalama 20 ay) arasinda degismektedir (46).
Immiinsiipresif tedavi KSHV/HHVS’i aktive edici etkisi olan siklosporin icerdiginde, Kaposi
sarkomunun daha sik gelistigi bildirilmistir (15, 22).

Transplantasyon sonrasi goriilen Kaposi sarkomunun KSHV/HHVS reaktivasyonuna
baglt olup olmadigr belirsizdir. Cogu Kaposi sarkomunun, transplante edilen organ ya da
transflizyon ile yeni infeksiyondan ¢ok, immiinsiipresyona bagh latent KSHV/HHVS

infeksiyonunun reaktivasyonu sonucu gelistigi sanilmaktadir (29).

AIDS-asosiye Kaposi sarkomu

Kaposi sarkomu HIV infekte hastalarda normal popiilasyondan 100 000 kez (39), diger
immiinsliprese hastalardan 200 kez daha sik goriilmektedir. AIDS’li homoseksiiel ve
biseksiiel erkeklerde ise cinsel temas dis1 yollarla HIV infeksiyonu bulasan bireylerden 10 kez
daha sik goriiliir (47).

Avrupa, Amerika ve Avustralya’da en ¢ok homoseksiiel ve biseksiiel erkeklerde goriiliir
(38). Ayrica kadinlarda, c¢ocuklarda, hemofili hastalarinda, intravendz uyusturucu
kullananlarda ve AIDS riski altindaki diger popiilasyonda da diisiik oranlarla goriiliir (37, 38,
42). HIV infeksiyonunun cinsel iliski ile bulastigi, esleri biseksiiel olan kadinlarda Kaposi
sarkomu prevalansi daha yiiksektir (38). Ebeveynleri Kaposi sarkomu gelisimi igin risk
altinda olan ve kan transfiizyonu yoluyla HIV infeksiyonu bulasan c¢ocuklarda da Kaposi
sarkomu gelisim riski yliksektir (38). HIV infeksiyonu gelisen hemofili hastalarinda ve kan
tranflizyonu yapilanlarda sik goriilmezken, intravendz uyusturucu kullananlarda ise orta

derece risk mevcuttur (38).

Etyoloji ve Patogenez

Kaposi sarkomunun patogenezi kompleks olup, ¢ok iyi anlagilamamistir (48). Kaposi
sarkomu gelisimi, post-transplant Kaposi sarkomu ve AIDS-asosiye Kaposi sarkomundaki
gibi bagisiklik sistemindeki yetersizliklere baglanmigtir. Bununla birlikte, klasik Kaposi
sarkomu ve endemik (Afrika) Kaposi sarkomu hastalarinin bagisiklik sistemi fonksiyonlari
tamdir ve bagisiklik sisteminde yetersizlik olmayan HIV hastalarinda da Kaposi sarkomu

gelisebilmektedir (2). Kaposi sarkomunun baslamasi, muhtemelen inflamatuar sitokinler ve



kemokinlerin anormal {iretimi ile sonuglanan bagigiklik sistemi diizensizligiyle iliskili
bulunmustur (2).

Kaposi sarkomunun klinik ve epidemiyolojik a¢idan ¢esitli farkliliklarma ragmen, dort
tipinin tiimiinde ayni histolojik bulgularin olmasi, patogenezde ortak bir mekanizma ve
etyolojik ajanin s6z konusu oldugunu diisiindiirmiistiir (2). Uzun siire Kaposi sarkomu etkeni
olarak infeksiyoz bir ajandan siiphelenilmistir (18). Kaposi sarkomunun tiim tiplerinde ve
yiiksek riskli kisiler ile Kaposi sarkomu hastalarinin periferik kan monontikleer hiicrelerinde
KSHV/HHVS olarak adlandirilan herpesviriis benzeri DNA sekanslarmmim saptanmasi, bu
virlisiin Kaposi sarkomu patogenezinde rol oynadigini diisiindtirmiistiir (2, 42).

Erken donem Kaposi sarkomu lezyonlarinda sadece igsi hiicrelerin %10’u ve endotelyal
hiicreler KSHV/HHV8 pozitiftir (10). Bu da hastaligin ilerlemesinde parakrin mekanizmalarin
rol oynadigimi akla getirmektedir (10, 49). Ge¢ donem nodiiler lezyonlarda igsi hiicrelerin
%90’mnin  KSHV/HHVS pozitif olmasi, viriisiin infekte hiicrelere biiyiime stlinliigii
kazandirdigin1 diisiindiiriir niteliktedir (34). Bu da erken donem Kaposi sarkomunun,
hastaligin ilerlemesi ile gercek klonal maligniteye doniigsebilen, poliklonal bir hiperplazi
oldugunu diistindiirmektedir (50).

Kaposi sarkomunun poliklonal reaktif progese benzer sekilde basladigi ve erken Kaposi
sarkomunun regrese olabilecegine inanilmaktadir. Ancak, apoptotik gen (bcl-2), onkogen (c-
myc, c-int, ras) ve timor silipresor gen (TP53) ekspresyonlarmin deregiilasyonu,
KSHV/HHVS latent gen (LANA, v-cycD, v-FLIP, Kaposin) ekspresyonunun devam etmesi
ve AIDS-asosiye Kaposi sarkomunda HIV-1 Tat proteinin proliferatif ve anjiyogenik etkileri,
Kaposi sarkomunun zaman i¢inde ger¢ek bir malign sarkoma progresyonuna neden olur (2,
51).

Giincel kanitlar KSHV/HHVS infeksiyonunun Kaposi sarkomu gelisimi i¢in gerekli
oldugunu, ancak yeterli olmadigimi gostermektedir. Tek basina KSHV/HHVS8 infeksiyonu,
Kaposi sarkomunun farkli klinik tiplerini, AIDS-asosiye (epidemik) Kaposi sarkomunun
agresif seyrini, hastaligin erkek cinsiyetindeki yaygmhigini agiklayamamaktadir. Hormonlar,
genetik yatkinlik ve/veya bagka bir infeksiyon ajani ile koinfeksiyon gibi kofaktdrler, bu
hastaligin gelisimi i¢in gerekli goriinmektedir (52).

Kaposi Sarcoma Associated Herpesvirus (KSHV)/Human Herpesvirus 8 (HHVS)

Kaposi sarkomu epidemiyolojisi, seksiiel yolla gecen infeksiydoz bir ajanmi akla

getirmistir (4, 40). Son yillardaki epidemiyolojik ve deneysel caligmalar KSHV/HHVSE



lenfotropik herpesviriis ile Kaposi sarkomu arasinda giiglii bir baglant1 oldugunu gostermistir
(48).

Kaposi sarkomu gelisimi icin KSHV/HHV®&’in gerekli oldugunu destekleyen giiclii
kanitlar vardir (52). Bunlardan birincisi, Kaposi sarkomunun tiim epidemiyolojik formlarinda
oldugu gibi, tiim evrelerinde de KSHV/HHVS DNA’smin saptanmasidir. Buna karsin
KSHV/HHVS, lenfoproliferatif hastaliklardan PEL ve multisentrik Castleman hastaligi
disinda diger tiimorlerde nadiren bulunmustur. ikinci olarak, serolojik ¢alismalarda Kaposi
sarkomu hastalarmin ¢ogunda (%80-100) KSHV/HHVS8 antijenlerine spesifik antikorlar
gosterilmistir. Normal kan dondrlerinde diisiik olan seropozitiflik oranlari, HIV pozitif
homoseksiiel erkekler gibi Kaposi sarkomu gelisimi i¢in risk altinda olan popiilasyonda
belirgin oranda daha yiiksektir. Ayrica seropozitiflik veya KSHV/HHV8 DNA’sinin periferik
kanda saptanmasi, kisilerde Kaposi sarkomu gelisecegi Ongoriisiinii destekleyen giiclii
bulgulardir (52).

KSHV/HHVS’in Kaposi sarkomuna nasil yol actig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte,
Nickoloff ve ark. tarafindan iki senaryo iizerinde durulmustur. Bunlardan biri,
otokrin/parakrin mekanizmalar {lizerinden lezyon gelisimi i¢in gerekli ortami olusturmada
KSHV/HHVS8’in kritik bir rol oynamasi, digeri ise KSHV/HHVS8’in hiicreleri dogrudan
transforme edici bir etki gostermesidir (52). Gallo ve ark. ise Kaposi sarkomunun biiylime ve
anjiyogenik faktorler ile hiperplastik proliferasyon seklinde basladigini ve belirli sartlar
altinda hastaligin ilerlemesiyle gergek bir malign tiimor haline geldigini ileri stirmiislerdir
(49).

Chang ve ark. tarafindan Kaposi sarkomu lezyonlarmin incelenmesinde, insan Epstein
Barr virus (EBV), simian herpesvirus saimiri (HVS) ve murine gamma herpesvirus 68
homologu KSHV/HHVS8 saptanmistir (25). KSHV/HHVS8, Rhadinovirus cinsi gamma-2
herpesviriis alt simifindan herpesviriis ailesinin ilk tyesidir (17). KSHV/HHVS, c¢ift sarmal
DNA genomu, ¢ekirdekte replikasyon, konak hiicrede persistan infeksiyon yapabilme
yetenegi gibi herpesviriislerin tipik Ozelliklerini taswr. KSHV/HHVS8 genomu, 140,5 kb
LUR’dan (long unique region) meydana gelmektedir. Bu genom, G+C’den zengin 801 bp
(baz ¢ifti) uzunlugunda bircok TRs (terminal repeat sequences [tekrarlayici sekanslar])
icermektedir (53). KSHV/HHV8 genomunda iki tip gen tanimlanmistir. Bunlar diger
herpesviriislere benzer genler ile, yapisal ve replikasyonla iligkili proteinleri kodlayan
genlerdir (54).

Baslangicta Kaposi sarcoma associated herpesvirus, daha sonra human herpesvirus 8

olarak tanimlanan bu virlis 85’den fazla open reading frames (ORFs) kodlar. Bu genlerin



70’inden fazlasi diger herpesviriislere benzer, yaklasik 15 tanesi (K1-15) ise KSHV/HHVS
icin 6zgil dizi icermektedir. Bu genlerin ¢ogu hiicresel proteinlerin homologunu kodlar ve
Kaposi sarkomu patogenezinde rol alan genlere transforme olur (52). KSHV/HHVS, apoptozu
inhibe eden (vBcl-2 ve vFLIP), hiicre siklusu disregiilasyonunu tetikleyen (v-cyclin, LANA)
ve sitokin/kemokin fonksiyonu goren (vIL-6, vMIP-1, vMIP-II, vMIP-III) genler kodlar.

Geg¢ donem lezyonlarda klonal biiyiimeden, hiicre siklusu ve apoptozu etkileyen latent
gen lriinlerinin sorumlu oldugu diistiniiliirken, litik replikasyon siiresince eksprese edilen
genler ise viriis iiremesi ve konak cevabinin inhibisyonundan sorumludur (50).

Calismalar bu genlerin ¢ogunun KSHV/HHVS infeksiyonunun litik doneminde
eksprese edildigini gostermistir. Bu doneminde vIL-6 onkogeni de eksprese edilir. Bununla
birlikte, Kaposi sarkomu ¢ogunlukla latent olarak infekte hiicrelerden gelisir. Kritik faktorler
olarak bilinen viral onkogenlerden FLIP protein, LANA ve v-cyclin, infeksiyonun latent
doneminde eksprese edilir (55).

KSHV/HHVS ile infekte lenfoma hiicre kiiltiirlerinde biitirat veya forbol ester ile viral
gen ekspresyonu indiiklenebilir. Bu cevaba dayanilarak KSHV/HHVS transkriptleri tice
ayrilmustir. Latent olarak eksprese edilen ve indiiksiyondan etkilenmeyen vFLIP ve v-cyclinD
Class I, sadece uygun stimiilasyon ile saptanan ve yapisal viral genlerin hakim oldugu genler
Class 111, latent olarak diisiik seviyede eksprese edilen ancak indiiksiyon ile ekspresyonu artan
K7 (T1.1/nut-1) ise Class II olarak smiflandirilmigtir (54). Class 1 genler latent, Class III
genler litik, Class II genler hem latent hem litik infeksiyon ile iliskilidir (56).

ORF K1 ve KI5 gen analizlerine dayanilarak 5 KSHV/HHV8 variyant1 (grup A-E)
tanimlanmistir. Grup A ve C, Avrupa ve Kuzey Amerika’da, B Afrika’da, D ve E Pasifik ada
popiilasyonunda hakimdir (29, 57).

KSHV/HHYVS Latent Infeksiyonu ile fliskili Genler

LANA-1 (ORF 73)

Latent niikleer antijen-1 (latency associated nuclear antigen-1 [LANA-1], latent nuclear
antigen-1 [LNA-1]), hiicresel homologu olmayan, bununla birlikte ayn1 gen lokusunda
HVS’de viral homologu ORF 73 olan KSHV/HSVSE genidir (58).

LANA-1’in, viral DNA’nm transkripsiyon ve replikasyonunda fonksiyonu vardir ve
viral DNA’y1 interfaz ve mitoz esnasinda konak kromatinine baglar (59). LANA-I,
transkripsiyonel aktiviteyi ve p53’lin apoptoz yetenegini durdurur (59). LANA-I,

retinoblastom proteinine (pRb) baglanarak E2F olarak adlandirilan regiilatdr proteini
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serbestlestirir ve hiicre siklus ilerlemesinde transkripsiyon genlerini aktive eden kofaktor gibi

rol oynar (60).

v-cyclin D (ORF 72)
Hiicre biiylimesi iizerindeki etkileri ile Kaposi sarkomu progresyonunda rol oynar (2).
v-cyclin D, hiicresel siklinler gibi siklin bagimli kinazlar (Cdké6) ile aktif bir kompleks

olusturur, bu da pRb fosforilasyonu ve inaktivasyonuna neden olur (36).

vFLIP (ORF K13/ORF 71)
ORF71, cFLIP (cellular Fas-ligand-interleukin 2-converting enzyme [FLICE] inhibitor
protein) homologu, hiicreleri Fas-bagimli apoptozdan koruyan vFLIP kodlar (50, 55).

Kaposin (T0.7 transcript, ORF K12)

Viral patogeneze katkis1 net olmayan bir onkogendir. Kaposin, Kaposi sarkomu
hiicrelerini transforme ederek Kaposi sarkomunun nodiiler evreye progresyonunu etkileyebilir
(2).

In-situ hibridizasyon ile T0.7 transkriptinin erken-ge¢c dénem tiim Kaposi sarkomu
lezyonlarinda eksprese edildigi gosterilmistir (34, 61, 62). Ge¢ donem lezyonlarda igsi
hiicrelerin  ¢cogunda pozitif olmasi, latent infeksiyonda ©nemli roli oldugunu

disiindiirmektedir.

KSHV/HHVS Litik infeksiyonu ile iliskili Genler

KSHV/HHVS, diger herpesviriislerde bulunmayan ve belki de Kaposi sarkomu
patogenezini etkileyecek ilging 6zellikleri bulunan litik genler kodlar (63). Bu genler in vitro
calismalarda ve hayvan modellerinde transformasyonu indiikleme yetenegi gostermekle
birlikte, Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinin biiylik kisminda eksprese edilmedikleri akilda
tutulmalidir. Bununla birlikte bu genler, az miktardaki tiimdr hiicresindeki ekspresyonlariyla,
latent olarak infekte olan komsu hiicrelere yonelik giiglii parakrin sinyaller yoluyla Kaposi

sarkomu patogenezine katkida bulunurlar (64).
vIL-6 (ORF K2)

Multisentrik Castleman hastaliginda, primer eflizyon lenfomasinda ve nadiren Kaposi

sarkomu lezyonlarinda eksprese edilen vIL-6, Kaposi sarkomu gelisiminden c¢ok,
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KSHV/HHVS iliskili lenfoproliferatif hastaliklarin patogenezinde énemli rol oynar (63). vIL-
6, IL-6 reseptdr yolunu siirekli uyararak ve viriis ile infekte hiicreleri apoptozdan koruyarak,
KSHV/HHVS infeksiyonunun progresyonuna katkida bulunur (65). vIL-6 ayrica VEGF
(vascular endothelial growth factor) ekspresyonunun artigina neden olarak anjiyogenezde rol

oynar (66).

vBcl-2 (ORF 16)
vBcl-2, insan Bcl-2 ailesinden Bcl-2 ve Bax homologudur. vBcl-2, Bax-bagimli

apoptozu onler. vBcl-2, litik replikasyon siiresince konak cevabini inhibe eder (50).

vGPCR (ORF 74)

vGPCR (G protein coupled receptor), insanda IL-8 reseptorleri olan CXCR1 ve CXCR2
ile yakindan iligkilidir ve boylece IL-8’i baglayabilir (67). vGPCR, az sayidaki timor
hiicresinde eksprese edilmesine ragmen, ozellikle latent KSHV/HHVS infekte hiicrelerde

parakrin mekanizmalarla timdr progresyonuna yol agabilir (68).

vMIP-I (K6), vMIP-1I (K4), vMIP-III (K4.1)
Bu proteinlerin, tavuk koryoallantoik assayde yliksek anjiyogenik etkili olduklari

gosterilmistir. Bu da Kaposi sarkomu lezyonlarinda anjiyogenezde kritik rol oynadiklarmi

disiindiirmektedir (69).

vIRFs

KSHV/HHVS insan IRF (interferon regulatory factor) homologu olan 4 gen kodlar (70).
Bunlar ORF K9 (VIRF-1), ORF K11 (VIRF-2), ORF K10.5/10.7 (vIRF-3) ve ORF K10/10.1
(VIRF-4)’dir. vVIRF, B-interferon gen transkripsiyonunu inhibe ederek konak antiviral cevabini

engeller (36).

ORF K1
Simian herpesvirus saimiri STP (simian-transforming protein), EBV LMP1 (latent
membrane protein 1) ile ayn1 genomik lokusda bulunur (50, 58, 63). Bilinen viral veya insan

protein homologu yoktur (58) ve transmembran proteini kodlar (50).
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ORF K15 (LAMP)
Epstein Barr virus LMP2A ile aym1 genomik lokusda bulunur (65). Transmembran

protein kodlar.

ORF K3 ve KS
ORF K3 ve K5, amino asit seviyesinde %40 benzerlik gosterir ve MHC (major

histocompatibility complex) Class I molekiillerinin ekspresyonunu baskilar (50).

KSHV/HHVS latent ve litik gen iriinlerinin Kaposi sarkomu patogenezindeki

potansiyel fonksiyonlar1 Tablo 1’de 6zetlenmektedir.

Tablo 1: KSHV/HHVS Gen Uriinlerinin Fonksiyonlari (71)

KSHV/HHV8 ORF Gen Uriinii Potansiyel Fonksiyonu
Litik
K1 Transmembran glikoprotein Lenfosit oliimsiizlesmesi.
K3/K5S Immiin modiilatérler MHC class I, ICAM-1 ve B7-2 ekspresyonunun baskilanmasi.
K4, K4.1, K6 vMIPs Anjiyogenezin tetiklenmesi.
K9 VvIRF IFN-bagimli sinyallerin inhibisyonu, hiicre transformasyonu.
16 vBCL-2 Apoptoz inhibisyonu.
50 Rta Viral litik replikasyonun baslatilmasi, insan ve vIL-6 aktivasyonu.
74 vGPCR IL-8’¢ baglanma, VEGF indiiksiyonu, hiicre transformasyonu.
Latent/litik
K2 vIL-6 Hematopoez ve B hiicre diferansiyasyonun indiiklenmesi, VEGF

indiiksiyonu, PEL hiicrelerinin otokrin bilylimesinin uyarilmasi.

Latent
K12 Kaposin Hiicre transformasyonu.
71 VELIP Fas-bagimli apoptoz inhibisyonu.
72 vCye Hiicre siklusu duraklamasinin inhibisyonu.
73 LANA

Rb ve p53 proteinlerinin deregiilasyonu.

ORF: open reading frame, vMIPs: viral macrophage inflammatory proteins, VIRF: viral interferon regulatory factor, Rta: replication and
transcription activator, vVGPCR: viral G protein coupled receptor, VFLIP: viral Fas-ligand-interleukin 2 converting enzyme [FLICE] inhibitor
protein, LANA: latency-associated nuclear antigen, MHC: major histocompatibility complex, ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1,

VEGF: vascular endothelial growth factor, Rb: retinoblastoma, PEL: primer eflizyon lenfomasi.
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Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Kaposi sarkomu gelisimi i¢cin HIV-1 infeksiyonu kesin olarak gerekmemekle beraber,
agresif seyirli AIDS-asosiye Kaposi sarkomu patogenezinde onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (52, 72). HIV ile infekte hastalarda Kaposi sarkomu gelisiminin genel
popiilasyondan ¢ok fazla olmasi, HIV’in 6nemli bir etken olabilecegi kuskusunu artirmustir.

Kaposi sarkomunun agresif seyri ve HIV-1 infeksiyonu ile birlikte daha sik goriilmesi,
HIV’in kendisi ya da infeksiyon siiresince iiretilen molekiillerin Kaposi sarkomu geligimi ve
progresyonunda rol oynadigini diisiindiirmiistiir (73). Kan ve dokularda HIV yiikiinii azaltan
HAART (highly active antiretroviral therapy) ile tedavi edilen bireylerde AIDS-asosiye
Kaposi sarkomu insidensinin diisiik olmasi1 ve regresyonu bu fikri desteklemistir.

Caligmalarda Kaposi sarkomu hiicrelerinin kendilerinin HIV-1 ile infekte olmadiginin
gosterilmesiyle HIV-1’in, AIDS-asosiye Kaposi sarkomunda direkt onkojenik rol oynamadigi
disiiniilmiistiir (52, 74). Bununla birlikte HIV-1’in kesin rolii tam olarak anlasilamamuistir.
HIV-1’in immiinsiipresyon olusturarak pasif bir rol mii oynadigi, yoksa patogenez iizerine
daha direkt bir etkisi mi oldugu arastirilmaktadir (52, 72).

HIV-1 belki de immiinsiipresyon ile KSHV/HHVS infeksiyonu ve replikasyonu icin
gerekli hedef hiicreleri ve gevreyi uygun hale getirmesi, direkt etki yoluyla da KSHV/HHVS§
gen ekspresyonu ve viral replikasyonu artrmasi ile KSHV/HHVS8 patogenezini bir¢ok
diizeyde etkilemektedir (75). HIV-1, Kaposi sarkomunun inisyasyon ve progresyonunda, Tat
protein ve inflamatuar sitokin liretimini artirmasi ile iki kritik parakrin mekanizmaya katkida
bulunmaktadir (76, 77).

HIV-1 infekte T hiicreleri, monosit/makrofajlar ve dendritik hiicrelerin TNF-a ve IL-13
gibi inflamatuar sitokinleri sekrete ettigi, kronik viral infeksiyon ve immiin sistem uyarilmas1
nedeniyle HIV-1 infekte hastalarda IL(interlokin)-1, IL-3, IL-4, IFN(interferon)-y, TNF(timor
nekroz faktorii)-o, TNF-B, TGF(transforming growth factor)-f§ ve onkostatin-M seviyelerinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (78). Kaposi sarkomu tiimdr hiicrelerinin biiylime ve
proliferasyonunda  O6nemli olan sitokinler, ayrica KSHV/HHVS8 replikasyonun
indiiklenmesinde Onemli rol oynar. KSHV/HHVS8’in ¢ogalmasi, lokal viriis ylikiiniin
artmasinda 6nemli olabilir ve AIDS-asosiye Kaposi sarkomunun agresif seyrini agiklayabilir
(52).

AIDS-asosiye Kaposi sarkomunun patogenezinde Onemli rol oynayan HIV-1 Tat
protein, anjiyogenik faktér olan bFGF (basic fibroblast growth factor) ile heparan siilfat
proteoglikanin sagladigi baglanma yerleri icin yarisir. Boylece serbest bFGF diizeyini
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artirarak Kaposi sarkomu hiicrelerinin biiylimesini saglar (79, 80, 81). HIV-1 Tat protein
VEGF-A reseptorii VEGFR-2’ye (Flk-1/KDR) baglanarak direkt anjiyogenik faktor gibi rol
oynayabilir (82). Ayrica, HIV-1 Tat protein viriis yiikiinii ve vGPCR, vBcl-2, vIRF1 gibi viral
genlerin ekspresyonunu artirarak KSHV/HHVS’1 aktive eder (55, 83).

KSHV/HHVS ve Kaposi sarkomu insidensinin yiliksek oldugu yerlerde HIV-1
infeksiyon orani da yiiksektir. Oysa KSHV/HHVS insidensinin yiiksek, Kaposi sarkomu
insidensinin diisiik oldugu yerlerde HIV-1 infeksiyon diizeyleri diisiikken, HIV-2 infeksiyon
diizeyleri ise yiiksektir. Bu bulgular, HIV-1 ve HIV-2’nin Kaposi sarkomunda KSHV/HHVS

icin kofaktor yeteneklerinde 6nemli farkliliklar oldugunu diistindiirmektedir (77).

Sitokinler

Eksojen ve endojen biiylime faktdrleri ile bir¢ok sitokinin asir1 tiretimi, Kaposi sarkomu
gelisimi ve progresyonuna yol acan otokrin ve parakrin fonksiyonlu bagka biiyiime
faktorlerinin uyarilmasina neden olur (4). Bu biiyiime faktorleri, PDGF(platelet derived
growth factor)-B, TNF, interlokinler, bFGF, onkostatin-M, VEGF, GMCSF (granulocyte-
macrophage-colony stimulating factor), TGF- ve y-interferon’dur (4). Kaposi sarkomu
lezyonlarinda otokrin ve parakrin mekanizmalar ile bu sitokinlerin {retimi, tlimdriin
inisyasyonu ve progresyonu icin gerekli cevreyi yaratmaktadir (52).

Kaposi sarkomu inisyasyonunda inflamatuar sitokinlerin 4 temel sistemik etkisi vardir:
1-Kaposi sarkomu igsi hiicre oOnciilerinin proliferasyonu ve diferansiyasyonu; 2-Damar
aktivasyonu ve inflamatuar hiicrelerin ekstravazasyonu; 3-HIV-1 gen ekspresyonu ve
replikasyonu ile HIV-1 Tat protein tiretimi ve salmmasmim indiiksiyonu; 4-Dolanan
hiicrelerde KSHV/HHV®&’in reaktivasyonu ve viriisiin dokulara yayilmasi (3). Ayrica,
inflamatuar hiicrelerin ¢agrilmasi, monositik hiicrelerin makrofaj ve dendritik hiicrelere
diferansiyasyonu ve aktivasyonu, endotelyal hiicrelerde igsi morfolojinin aktivasyonu ve
anjiyogenez gibi lokal etkiler de s6z konusudur.

Kaposi sarkomu hiicrelerinin kiiltiir ortaminda biyolojik aktif sitokinler (bFGF, IL-1p3,
PDGF, GMCSF, IL6 gibi) iirettigi ve saldig1 gosterilmistir. Bu sitokinler yalnizca otokrin
biiyiime faktorleri gibi rol oynamaz. Ayni zamanda normal endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarir ve anjiyogenezi indiikler (52, 84).

Baglica sitokinler ile anjiyogenik ve kemotaktik faktorlerin Kaposi sarkomu

patogenezindeki rolleri Tablo 2’de 6zetlenmektedir.
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Tablo 2: Kaposi Sarkomu Patogenezinde Rol Oynayan Baslica Sitokinler, Anjiyogenik ve Kemotaktik

Faktorler (3)
Faktor Kaposi sarkomu patogenezinde olasi rol
IL-1a, B Endotelyal Kaposi sarkomu hiicrelerinde igsi morfolojinin ve proliferasyonun indiiklenmesi, inflamatuar hiicrelerin

dokularda toplanmast ve hiicre diferansiyasyonu.

TNFo, B Endotelyal Kaposi sarkomu hiicrelerinde igsi morfolojinin ve proliferasyonun indiiklenmesi, inflamatuar hiicrelerin
dokularda toplanmast ve hiicre diferansiyasyonu, Kaposi sarkomu progresyonu.

IFNy Endotelyal hiicrelerde igsi morfolojinin indiiklenmesi, inflamatuar hiicrelerin dokularda toplanmasi ve hiicre
diferansiyasyonu, Tat duyarli indiiksiyon, Kaposi sarkomu progresyonu.

bFGF Endotelyal Kaposi sarkomu hiicrelerinin proliferasyonuna ve anjiyogeneze giiglii etki, anjiyogenez ve O6dem

indiiksiyonunda HIV-1 Tat protein ve VEGF ile sinerjik etki.

VEGF Anjiyogenez ve 6dem indiiksiyonunda bFGF ile sinerjik etki.
MCP-1 Dolanan inflamatuar hiicrelerin ¢agrilmasi.
IL-8 Dolanan inflamatuar hiicrelerin ¢agrilmasi.

MIP1a, MIP1B Dolanan inflamatuar hiicrelerin ¢agrilmasi.

IL: interlokin, TNF: tiimor nekroz faktorii, IFN: interferon, bFGF: basic fibroblast growth factor, VEGF: vascular endothelial growth factor,

MCP: monocyte chemotactic protein, MIP: macrophage inflammatory protein.

Demir

Kaposi sarkomu lezyonlar1 siklikla hemosiderin yiiklii makrofajlar igerir. Lezyonel
demirin kaynaginin ekstravaze kirmizi kan hiicreleri olduguna inanilmaktadir (85). Demir
oksitli volkanik bal¢iktan zengin cografik alanlar olan Afrika ve Akdeniz bdlgelerinde
endemik ve klasik Kaposi sarkomunun goriilmesi gibi epidemiyolojik veriler 1s181inda,
demirin Kaposi sarkomu patogenezinde dnemli bir kofaktdr olarak rol oynayabilecegi ileri

stirtiilmiistiir (86).

III-KAPOSi SARKOMUNDA HUCRE KOKENi

Kaposi sarkomunda igsi hiicrelerin kdkeni tartigmalidir (50, 85). Kaposi sarkomu
lezyonlar1 igsi hiicrelerin ortaya ¢ikmasindan once T hiicreleri, makrofajlar ve dermal
dendritik hiicrelerden olusan bir inflamatuar hiicre infiltrasyonu igerir. Bu inflamatuar
hiicrelerden sitokin iiretiminin, ilk igsi hiicrelerin olusumunu tetikledigi ileri siiriilmektedir
(87). Elektron mikroskopik c¢aligmalar, igsi hiicrelerin endotelyal hiicrelere benzedigini
gosteren pek ¢ok bulgu ortaya ¢ikarmistir. Bu hiicrelerin ¢cogunlugu lenfatik endotelyal hiicre
antijenleri (VEGFR-3, podoplanin) eksprese ederken (88), bazilar1 diiz kas (aktin), makrofaj
(CD68) ve dendritik hiicre proteinleri eksprese eder. Bu bulgular hiicrelerin muhtemelen

multipotent prekiirsor hiicrelerden tiiredigini diistindiirmektedir (50).
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Igsi hiicrelerde endotelyal antijenler (FVIIIrAg, CD34, CD31 vb), monosit/makrofaj
antijenleri (CD68, PAM-1 vb), fibroblast, diiz kas ve diger hiicre tiplerine yonelik antikorlar
ile yapilan immiinhistokimyasal ¢alismalar igsi hiicrelerin kokenini tam olarak
aydinlatamamistir (89). Bununla birlikte bir ¢ok arastirmaci igsi hiicrelerin endotelyal
hiicrelerden kdken aldigi sonucuna varmiglardir (89). Son c¢aligmalar ise, igsi hiicrelerin
vaskiiler (kan damarlar1) veya lenfatik endotelyal prekiirsorlerden hangisinden koken aldigi
konusu iizerinde odaklanmaktadwr. Kan damarlarma spesifik VW/PalE ve eNOS gibi
antijenler ile igsi hiicrelerde reaksiyon goriilmemesi, lenfatik kokeni diisiindlirmiistiir.
Podoplanin ve VEGFR-3’lin igsi hiicrelerde yiiksek ekspresyonunun saptanmasi da bu
hipotezi desteklemistir. Lenfatik endotelyal hiicrelere spesifik podoplanin ve VEGFR-3,
AIDS-asosiye ve klasik Kaposi sarkomunda tiim evrelerdeki tiimor hiicrelerinde in vivo
olarak saptanmustir (10, 88).

Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinin kokenini lenfatik endotelyal hiicrelere baglayan en
son kanitlar li¢ molekiiler caligmadan kaynaklanmaktadir. Birinci ¢aligmada, microarray gen
ekspresyonu profilinde Kaposi sarkomu tiimor hiicrelerinin kan damari1 endotel hiicrelerinden
¢ok, lenfatik endotelyal hiicrelere benzedigi gdsterilmistir (90). Ikinci ¢alismada Hong ve
ark., KSHV/HHVS8 infeksiyonu ile diferansiye olan kan damari endotelyal hiicrelerinin,
lenfatik gelisimde ana diizenleyici olan Prox-1’1 de iceren lenfatik spesifik genlerin %70’inin
indiiklenmesi ve kan damar1 genlerinin baskilanmasi ile, damarlarin lenfatik yonde yeniden
programlandiklarmi ileri siirmiislerdir (91). Ugiincii ¢alismada KSHV/HHVS infeksiyonu
sonrast Oliimsiizlesen insan dermal mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde VEGFR-3,
podoplanin, LYVE-1 ve Prox-1 gibi spesifik endotelyal genlerin ekspresyonunun belirgin
olarak arttig1 saptanmistir (92). Bu ii¢ ¢alismanin sonuglari, KSHV/HHVS latent infeksiyonu

ile kan damar1 endotelyal hiicrelerinin lenfatik fenotip kazandigini diisiindiirmektedir (89).

IV-KAPOSIi SARKOMUNDA KLINiK BULGULAR

Klasik (Akdeniz) Kaposi sarkomu

Kronik veya “Avrupa” tipi (42) olarak da adlandirilan klasik Kaposi sarkomu, tipik
olarak distal alt ekstremitelerde 6zellikle ayak bilegi ve tabaninda (19, 23), unilateral veya
bilateral olarak baslar (42). Lezyonlarin capi birka¢g milimetre ile santimetre arasinda
degisebilir (19). Zamanla lezyonlarin sayisi artabilir ve daha proksimalde olusabilir. Ust

ekstremiteler de etkilenebilir ve hatta bazen hastaligin baslangi¢ yeri de olabilir.
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Kaposi sarkomu lezyonlar1 karakteristik olarak birbirini izleyen yama/makiil (patch),
plak ve nodiil evreleri olarak goriiliir. Farkli evredeki klinik lezyonlar ayn1 hastada bir arada
bulunabilir (42). Lezyonlar yavas yavas birlesebilir ve nodiiler lezyonlar iilsere olabilir. Baz1
lezyonlar gerilerken, bazilar1 ise ilerleyebilir.

Mukoza lezyonlar1 nadirdir (16). Lenfatiklerin etkilenmesi ile alt ekstremiteler ve
genital bolgede 6dem goriiliir (23).

Klasik tip Kaposi sarkomu hastalarinda siklikla hematopoetik orijinli, 6zellikle non-
Hodgkin lenfomalar basta olmak {izere ikinci bir primer neoplazi gelisebilir (16, 19, 38, 42).
Kronik seyirlidir, 6liim genellikle baska nedenlerle olur (38).

Endemik (Afrika) Kaposi sarkomu

Geng popiilasyonda goriilen ve c¢ocuklari etkileyebilen bu tip 4 alt klinik smifa
ayrilabilir: Nodiiler, florid ya da vejetatif, infiltratif ve lenfadenopatik tipler (42). Nodiiler tip
iyi smirh deri nodiilleri seklinde ortaya ¢ikar ve klasik Kaposi sarkomu gibi benign seyirlidir
(19, 38, 42). Bu lezyonlar bazen kendiliginden gerileyebilir (93). Florid (vejetatif) tip daha
agresif biyolojik davranisli, genellikle yumusak doku ve kemik tutulumu da yapan, bir veya
daha fazla ekstremitede goriilen kutandz lezyonlardir. Kemoterapi ile yasam siireleri
uzatilabilse de, nodiiler tipten daha kétii prognozludur (93). Infiltratif tip daha agresif seyirli
olup, viseral lezyonlar vardir (38, 42). Ozellikle solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
tutulumu goriliir (93). Lenfadenopatik tip tek belirti olarak genellikle yaygin lenf nodu
tutulumu ile ortaya ¢ikar. Baslica ¢ocuklarda goriiliir (37, 42, 93) ve fatal seyirlidir (16). Lenf

nodlar1 ve viseral tutuluma siklikla deri ve miik6z membran tutulumu da eslik eder.

Transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi sarkomu

Organ transplantasyonu ve immiinsiipresyonun nadir bir komplikasyonu olarak izlenen
bu tip, diger tiplerden farkli bicimde goreceli olarak kadinlarda daha sik goriiliir ve kutanoz,
viseral tutulum olabilir (42). Hastalarin yarisinda lenf nodu, mukoza ve i¢ organ tutulumu
goriiliirken, deri lezyonlar1 olmayabilir (40).

Immiinsiipresyon tedavisinin azaltilmasi veya kaldirilmas: ile lezyonlar gerileyebilir
(16, 42). Klinik seyri klasik Kaposi sarkomundan daha agresiftir ve hastalarin 6nemli kismi1

hastaligin yayilmasi ile kaybedilir (38, 42).
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AIDS-asosiye (epidemik) Kaposi sarkomu

Ozellikle viicudun iist yarisini, gévde, kollar, bas ve boyun bdlgesini etkileyen AIDS-
asosiye Kaposi sarkomunda i¢ organlar ve mukozalar da etkilenir (16, 38, 42). Genelikle
kiiclik ve sayica az olan lezyonlar, agik eflatun veya pembe renklidir (42).

Deri lezyonlari, kirmizi renkli kutandz veya mukozal makiil veya papiiller ile
karakterizedir. Lezyonlar donuk, acik kahve veya pembe renkli makiiller seklinde olabilir. Bu
da koyu renkli kisilerde diger cilt anomalilerinden ayirimi zorlastirir. Her yerde gelisebilen
kutandz lezyonlar 6zellikle burun ve retroaurikiiler bolge basta olmak iizere yiiz, gévde ve alt
ekstremitelerde daha sik goriiliir. Kaposi sarkomu, Langer ¢izgilerini izleyen simetrik
anatomik dagilim gosterebilir. Genellikle yassi lezyonlardan nodiiler lezyonlara ilerlese de,
bazen baslangigtan beri goriiniir olmayan palpabl lezyonlar seklinde ortaya c¢ikabilir.
Lezyonlar ilerledikge irilesir, yassi lezyonlar papiil, papiiller ise birleserek plaklar olusturur.
Lezyonlar iilsere olabilir ve 6zellikle 6demli bolgelerde agrilidir (94).

Ilerlemis Kaposi sarkomunda alt ekstremitelerde, genital bdlge ve periorbital yumusak
dokuda tiimor ile iligkili 6dem goriilebilir. Mukozal lezyonlar agiz i¢inde damak, gingiva, dil,
dudak ve tonsilde gelisebilir. Deri dis1 tutulum yerleri siklik sirastyla lenf nodu,
gastrointestinal sistem ve akcigerlerdir. Sik olmayan gastrointestinal sistem tutulumu
genellikle asemptomatiktir ve prognozu etkilemez. Pulmoner Kaposi sarkomu ise
semptomatiktir ve prognozu olumsuz etkiler (94).

Klinik seyir kronik veya hizli gidisli olabilir. Hastalarin ¢ogu firsat¢1 infeksiyonlar veya
AIDS komplikasyonlari ile kaybedilir (38).

Nadir variyantlar

Radikal mastektomili hastalarda ipsilateral iist ekstremitede kronik lenfodeme bagl
olarak Kaposi sarkomu (Stewart-Treves benzeri sendrom) gelisebilecegi bildirilmistir (42).

Nadir goriilen bir diger tip ise lenfanjiyom benzeri Kaposi sarkomudur (42). Ozellikle
bacaklarin distal kisimlarinda, genislemis vaskiiler bosluklar biilloz goriiniimde bir eriipsiyon
olusturur (1). Bu sekli tiim olgularin %5’inden azin1 olusturur (38).

Ayrica telenjiyektazik, ekimotik, keloidal ve kaverndz Kaposi sarkomu variyantlar1 da

tanimlanmistir (1).
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V-KAPOSI SARKOMUNDA HiSTOPATOLOJI

Kaposi sarkomunun tiim klinik sekillerinde histopatolojik 6zellikler aynidir. Birbirini

izleyen makiil/'yama (patch), plak ve nodiil evreleri gézlenir.

Makiil/’yama (patch) evresi

Degisiklikler en cok retikiiler dermiste gdzlenir. Normal veya ektazik dermal kan
damarlar1 ve deri ekleri ¢evresinde diizensiz damar proliferasyonu, dikkat ¢ekmeyen ilk
vaskiiler degisiklikler olarak saptanabilir (42). Bu damarlar epidermise paralel dizilir (16).
Yeni olusan damarlarin normal veya dnceden mevcut olanlar1 ¢evrelemesi ve kismen normal
dermal yapilardan ayirmasi “promontory sign” olarak adlandirilan bir bulgudur (37, 42). Bazi
lezyonlarda damarlar kiime olusturacak sekilde toplanarak kiiciik hemanjiyomlara
benzeyebilir. Endotel dikkati ¢ekmeyebilecegi gibi, kiiciik, atipi ve mitotik aktivite gosteren
tek siral hiicreler halinde de olabilir (42). Kollajen demetler arasinda diizensiz, dallanan, ince
duvarli damarlar goriilebilir (38, 42).

Yeni olugsan damarlar ile yakin iligkili, az sayida igsi hiicreler goriilebilir. Ayrica
apoptotik endotelyal hiicreler, ekstravaze eritrositler, hemosiderin ve hiyalen globiiller
saptanabilen diger bulgulardir (42). Ekstraseliiler olarak veya makrofajlarda intraseliiler
olarak izlenen PAS pozitif, diyastaza direncli, kiiciik, 1-7 p biiyiikliikte eozinofilik kiirelerden
olusan hiyalen globiiller, taniya yardimci bir kriterdir (37, 42). Bu eozinofilik hiyalen
globiiller ilk olarak Afrika’l1 hastalarda tanimlanmistir. Ancak AIDS-asosiye ve klasik Kaposi
sarkomunda da goriilebilir (16, 38). Bu evrede goriilen degisken perivaskiiler iltihabi
infiltrasyon lenfositlerden baskin olup, kismen plazma hiicreleri de igerir (37, 42).

Bu evredeki Kaposi sarkomu lezyonlarmin graniilasyon dokusuna benzerligi nedeniyle

taninmasi zordur (16, 40).

Plak evresi

Tiim dermis ve yiizeyel subkutan doku tutulumu olan bu evrede, karakteristik bulgu
dermal kollajen demetler arasinda dagilan ve dermal damarlar etrafindaki igsi hiicrelerdir. Bu
igsi hiicreler arasinda, az sayida eritrosit iceren vaskiiler yapilar meydana getiren, yarik
benzeri bosluklar olusur (42). Dermiste kollajeni ortadan kaldirarak genis bir alan1 kaplayan

kiiciik kan damarlarinin diffiiz infiltrasyonu goriiliir (37). Hemosiderin birikimi ve hiyalen
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globiiller daha belirgindir. Plazma hiicreleri igeren perivaskiiler lenfositik infiltrasyon devam

eder (42).

Nodiil evresi

Igsi hiicreler prolifere olarak birbiri ile kesisen demetler ve tabakalar olusturur (40, 42).
Bu igsi hiicrelerin arasinda, eritrosit igeren yarik benzeri vaskiiler bosluklar vardir (16, 42).
Igsi hiicrelerden ve vaskiiler bosluklardan olusan iyi smirlanmis nodiiller dermal kollajenin
yerini alir (37). Kan dolu bosluk veya yariklarmn igsi hiicrelerle yakin iligkisi ile olusan petek
benzeri goriiniim karakteristik bir bulgudur (37). Igsi sekilli, ovoid ¢ekirdekli hiicrelerde orta-
siddetli sitolojik atipi olabilir.

Apoptotik hiicreler, hiyalen globiiller ve hemosiderin birikimi goriilebilir. Mitoz degisen
oranlarda saptanabilir. Dermal lenfoplazmasitik infiltrasyon siirer. Nodiillerin periferinde

ektazik kan damarlar1 ve lenfatikler vardir (16, 42).

Lenfanjiyomat6z veya lenfanjiyom benzeri Kaposi sarkomu lezyonlari, tiim dermisi
etkiler ve superfisiyel subkutan dokuya uzanabilir. Angiile, irregiiler, dar/ektazik, tek sirali
yasst endotel hiicreleriyle doseli ince duvarli vaskiiler yapilar kollajen demetleri ayirir.
Vaskiiler bosluklarin ¢cogu eritrosit igermez. Kaposi sarkomu lezyonlarma tipik olarak eslik
eden inflamatuar infiltrasyon, ekstravaze eritrositler, hemosiderin ve hiyalen globiiller

bulunmaz (38, 42).

Afrika’da ve sporadik vakalarda anaplastik tip olarak tanimlanan lezyonlarda ise
artmig seliilarite, niikleer pleomorfizm ve sik mitoz izlenir (38). Bu lezyonlarda vaskiiler
komponent azalmis veya kaybolmustur (37). Bu lezyonlarda eritrosit fagositozu ve hiyalen

globiil varlig1 timdr kdkenine iligkin ipucu olusturabilir (37).

VI-KAPOSI SARKOMUNDA AYIRICI TANI

Erken donem makiiler veya ge¢ donem agresif lezyonlarm her ikisinde de ayirici tanida
bir¢ok zorlukla karsilagilmaktadir.

Erken makiiler lezyonlarda, inflamatuar bir durum veya hiicreden fakir histiyositom;
ge¢ makiiler lezyonlarda iyi diferansiye anjiyosarkom, lenfanjiyom, targetoid hemosiderotik

hemanjiyom, mikroveniiler hemanjiyom; nodiiler lezyonlarda piyojenik graniilom, igsi hiicreli
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hemanjiyom, Kaposiform hemanjiyoendotelyom, igsi hiicreli orta derecede diferansiye
anjiyosarkom, anevrizmal benign fibroz histiyositom; ge¢ donem agresif lezyonlarda ise
fibrosarkom, leiomiyosarkom, monofazik sinoviyal sarkom, malign hiicresel mavi neviis,

desmoplastik melanom ayirici taniya girebilir (37).

Lenfanjiyom

Klinik ozellikler ile birlikte lenfanjiyomda inflamatuar hiicrelerin, 6zellikle plazma
hiicrelerinin goriilmemesi ayirici tanida 6nemlidir (37). Tek sirali endotelyal hiicrelerle doseli

genislemis lenfatik damarlar ile karakterizedir.

Targetoid Hemosiderotik Hemanjiyom

Ust dermiste smirli, “hobnail” endotelyal hiicrelerin vaskiiler bosluklara protriizyon
olusturdugu, hemosiderin birikiminin belirgin, inflamatuar hiicrelerin nadir izlendigi bir

lezyondur (37).

Mikroveniiler Hemanjiyom

Veniiler diferansiyasyonu diisiindiiren, perisitler ve diiz kas hiicreleri ile ¢evrelenmis

kan i¢eren damarlardan olusur (37).

Piyojenik Graniilom (Lobiiler Kapiller Hemanjiyom)

Odem, inflamasyon ve vaskiiler proliferasyon ile karakterizedir (95). Tiimériin hiicreden
daha zengin oldugu yiizeyel alanlarinda genis vaskiiler yapilar bulunur. Klinik bulgularin
yanisira, lezyonun iyi sinirli olmasi, igsi hiicreli alanlarm olmamasi ayirici tanida yararl

bulgulardir (96).

Kavernéz Hemanjiyom

Genellikle ¢ocuklarda ve iist ekstremitelerde goriiliir (96). Histolojik olarak genis ve

yass1 endotelyal hiicrelerle doseli kan damarlarindan olusur.

Masson Hemanjiyomu

Dilate damarlarin imenlerinde lokalize endotelyal hiicrelerin papiller proliferasyonu ile

karakterizedir (95).
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Infantil Hemanjiyom

Endotelyal hiicreler ve iri ¢ekirdekli perisitlerin kiiclik yuvarlak limen etrafinda bir
araya gelerek olusturduklar1 kapiller yapilar ile karakterizedir (97). Kapillerler, ince fibroz

septa veya normal doku ile ayrilarak lobiiler yapilar olusturur.

Eozinofilili Anjiyolenfoid Hiperplazi

Vaskiiler ve inflamatuar komponentin birlikte olusturdugu lobiile, iyi sinirli dermal ve
subkutan bir lezyondur. Bazen, genellikle bir ven karakterinde olan orta capli bir damardan
kaynaklandig1 gozlenir. Boyle oldugunda bu genis vaskiiler yapiyr ¢evreleyen kiiciikk kan
damarlar1 goriiliir. Damar duvarlarinda diiz kas hiicreleri veya perisitler bulunur. Endotelyal

hiicrelerin eozinofilik sitoplazmalarinin vakuolize olmasi tipik bir bulgudur (97).

igsi Hiicreli Hemanjiyom

Kavernéz veya genislemis vaskiiler bosluklar ve belirgin intrasitoplazmik limenli

epiteloid hiicre topluluklarindan olusur (37, 98).

Kaposiform Hemanjiyoendotelyom

Klinik prezantasyonlar1 farklidir. Kaposiform hemanjiyoendotelyom genellikle derin
yumusak dokuda goriilmekle beraber, deriyi de tutabilen, ¢ogunlukla cocuklarda goriilen
soliter bir neoplazidir (37, 98). Kaposiform hemanjiyoendotelyom lobiiler biiylime paterni

gosterir ve lobiillerin 6zellikle periferinde hemanjiyom benzeri alanlar igerir (98).

Anjiyosarkom

Iyi diferansiye anjiyosarkom endotelyal hiicrelerdeki atipi, hiperkromazi ve malign
hiicrelerin liimene dokiilmesi ile, orta derece diferansiye igsi hiicreli anjiyosarkom ise belirgin

atipik hiicrelerin varlig1 ile Kaposi sarkomundan ayrilabilir (37).

Anevrizmal Benign Fibroz Histiyositom

Psodovaskiiler bosluklar ve hemosiderin birikimi iceren igsi hiicreli seliiler bir
lezyondur (37). Kopiiksii makrofajlar, multiniikleer dev hiicrelerin varligi ve epidermal

degisiklikler ile Kaposi sarkomundan ayirt edilebilir (38).
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VII-KAPOSI SARKOMUNDA TEDAVi

Kaposi sarkomu tedavisi hastanin 6zelliklerine ve Kaposi sarkomunun tipine bagl
olmalidir (23). Tedavi genellikle palyatiftir. Kaposi sarkomlu hastalarda kutandz ve oral
lezyonlarin cerrahi eksizyonu ile morbiditenin azaltilmasi, agri, ddem ve {ilserasyonun
hafifletilmesi, sistemik hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasi tedavinin hedefleridir (39).

Transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi sarkomu,
spesifik tedavi gerektirmeden immiinsiipresif tedavi dozunun azaltilmasi veya sonlandirilmasi
ile gerileyebilir.

Diger tipler icin bir¢ok tedavi secenegi vardir. Genel olarak smirli hastalik lokal
tedaviler ile gerilerken, generalize veya agresif seyirli hastalik sistemik tedavi gerektirir (23).
Klasik Kaposi sarkomu lokal, Afrika tipi Kaposi sarkomu sistemik tedavilere cevap verirken,

AIDS-asosiye Kaposi sarkomu lokal ve sistemik tedavileri birlikte gerektirir.

Klasik Kaposi sarkomu

Klasik Kaposi sarkomu multifokaldir ve tedaviye ragmen tekrarlayabilir (39).

Eksizyonel biyopsi: Siklikla tam tedavi saglamaktadir (27, 39). Niiksler i¢in basit
eksizyonlar yeterli olmaktadir (27). Diger yandan, hastalik zaman zaman kendiliginden
gerileyebilir ve uzun donem tekrarlamayabilir.

Radyoterapi: Smirli alandaki birkag lezyon i¢in tek doz (8-12 Gy) seklinde
uygulanabilir (27, 39). Megavoltaj elektron tedavisi, tiim viicut yiizeyi elektron bombardimani
yapilabilir. Radyasyon tedavisi sonrasi rezidii pigment kalsa da, biyopside nadiren aktif
Kaposi sarkomu bulgusu goriiliir (39).

Sistemik tedavi: Yaygm veya tekrarlayan lezyonlar1 olan hastalar cerrahi, kemoterapi
ve radyoterapi kombinasyonu veya sadece kemoterapi ile tedavi edilir. Dissemine lezyonlarda
tam remisyon saglanabilir ve bu yillarca siirebilir (39).

Vinblastin, bleomisin, doksorubisin, dakarbazin kemoterapide kullanilan ilaglar
arasinda sayilabilir. Yapilan ¢aliymalarda intralezyoner ve subkutan interferon alfa-2b tedavisi

de etkili bulunmustur.

Endemik (Afrika) Kaposi sarkomu

Klasik Kaposi sarkomu tedavisinde kullanilan ilaglarin endemik Kaposi sarkomunda da

etkili oldugu gdsterilmistir (27).
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Sitotoksik kemoterdpatikler olan vinblastin, vinkristin, bleomisin, dakarbazin, etoposid,
adriyamisin, aktinomisin-D, karboksamid, CRF (rayoxane) endemik Kaposi sarkomu

tedavisinde etkili ajanlardir (23).

Transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi sarkomu

Cogu hastada immiinsiipresyon tedavisinin azaltilmasi veya yeniden diizenlenmesi ile
Kaposi sarkomu gerileyebilir Bu tedavi sekli bobrek transplantasyonlu hastalarin yaklagik
yarisinda graft kaybma neden olmaktadir (27). Immiinsiipresyon tedavisinin kesilmesi, bobrek
transplantasyonlu hastalarda diyaliz tedavisi ile miimkiindiir. Kalp veya karaciger
transplantasyonlu hastalarda ise sadece immiinsiipresif ilag dozunun azaltilmas1 veya yeniden
diizenlenmesi s6z konusudur.

Klasik Kaposi sarkomu ve AIDS-asosiye Kaposi sarkomu tedavilerinde kullanilan

ilaglar etkili olabilir (27, 39).

AIDS-asosiye Kaposi sarkomu

HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy): HAART tedavisiyle
imminstipresyonun diizeltilmesi, KSHV/HHVS latent infeksiyonunu etkileyebilir (94).
HAART tedavisinin Kaposi sarkomu gelisimini nasil etkiledigi tam olarak anlagilamamistir
(39). Antiretroviral ila¢ rejimlerinde tipik olarak kullanilan antiviral ilaglarmn KSHV/HHVS8’e
kars1 intrensek inhibitor etkisi vardir. HAART tedavisinin, HIV ekspresyonunu azaltmasinin
yanisira, immiin sistemin bazi komponentleri {izerindeki olumlu etkisi yoluyla Kaposi
sarkomu lezyonlarinin regresyonunda aktif bir rol oynadigi sanilmaktadir (99). Bu tedavi ile
Kaposi sarkomu hastalarmin yasam siireleri tizerinde anlamli bir pozitif etki elde edilmektedir
(94).

Lokal tedavi: Orta siddette inflamatuar cevap olusturarak tiimoriin gerilemesine veya
ortadan kaybolmasia yol agar (1). Lokal tedavi ile lezyonlarda etkili gerileme saglansa da, bu
tedaviler yeni lezyonlarin olugmasi veya hastaligin yayilmasini 6nlemede etkili degildir (94).

» Kriyoterapi: Sivi azot yiiz, boyun ve ellerdeki lezyonlar igin basar1 ile
kullanilmistir (100).

» Radyoterapi: Kitle etkisi ile olusan semptomlarin tedavisinde uygun tedavi
secenegidir (1).

» Lazer ve cerrahi tedavi: Karbondiyoksit lazer ve fotodinamik terapi, genis agiz

mukozasi lezyonlarinin tedavisinde basartyla kullanilmistir (101). G6z kapag,
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agiz mukozas1 gibi zor yerlerdeki lezyonlarda lokal eksizyon yarar
saglamaktadir (1).

Intralezyoner ve topikal kemoterapi: Kutandz lezyonlarda intralezyoner

vinblastin veya vinkristin tedavisi %60-92 oranlarinda komplet ya da parsiyel
klinik cevap saglar. Kutandz lezyonlarda retinoid reseptor panagonisti topikal
alitretinoin (9-cis-retinoic acid) jel kullanilmaktadir (1).

Deneysel tedaviler: Kaposi sarkomunun erkeklerde sik goriilmesi, kadin

hormonlarinin koruyucu roliinii arastiran ¢aliymalara zemin olusturmustur (23).
B-hCG’nin  (human chorionic gonadotropin), Kaposi sarkomu hiicre
kiiltiirlerinde biiyiimeyi ve farede metastatik Kaposi sarkomu tlimoriiniin

gelisimini Onledigi saptanmustir (102).

Sistemik tedavi: Dissemine, ilerleyici hastaligi olan veya semptomatik hastalarda

sitotoksik kemoteropatikler veya interferon-a ile tedavi gereklidir (1).

>

Interferon-a: Bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, antiviral, antiproliferatif ve
antianjiyogenik etkileri ile tedavide kullanilir (94).

Kemoterapi: Hizli ilerleyen hastalarda, mukokiitandz hastalik varliginda,
pulmoner ve semptomatik viseral tutulumu olan hastalarda kullanilir (94). Vinka
alkaloidleri (vinkristin, vinblastin), bleomisin, etoposid, adriyamisin, lipozomal
antrasiklinler ~ (doksorubisin,  danorubisin) ve paklitaksel kullanilan
kemoteropatiklerdir.

Deneysel tedaviler: Bir faz II ¢alisjmada TNFo inhibisyonu yolu ile

antianjiyogenik aktivite gosteren talidomidin, antiretroviral tedavi alan 17
Kaposi sarkomlu hastada klinik etkinligi gosterilmistir (1).

Anjiyogenez inhibitérleri: Flt-1/KDR ile sinyal iletimini 6nleyen Flt-kinaz

inhibitérii  SU5416, dogal antianjiyogenik 6zellige sahip IM862, anjiyogenez
inhibitorii TNP-470 (fumagillin) ve MMP (matrix metalloproteinase) inhibitorii
COL-3 kullanilan ajanlardir (1).
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CALISMADA KULLANILAN BELIRLEYICILER ve IN-SITU HIBRIDiZASYON
YONTEMIi HAKKINDA GENEL BILGILER

HHVS8 LNA-1 (Human Herpesvirus type 8 Latent Nuclear Antigen-1)

HHVS8 LNA-1 molekiiliiniin karboksi terminal b liimiine kars1 gelistirilmis monoklonal,
sigan kokenli bir antikordur (9).

KSHV/HHVS, viral gen ORF 73’in {iriinii olan LNA’y1 kodlar (103, 104, 105). LNA,
ayn1 zamanda v-cyc ve v-FLIP’i de kodlayan, latent olarak kontrol edilen 5.32 kb’lik bir
transkript tarafindan eksprese edilir (106).

HHVS LNA-1, KSHV/HHVS ile latent olarak infekte tiim hiicrelerde viral gen ORF 73
ile kodlanan 1162 amino asit uzunlugunda (337 amino asitlik amino terminal bdliim, 585
amino asitlik hidrofilik santral boliim, 240 amino asitlik karboksi terminal boliim) bir
proteindir (5, 10, 106). Amino ve karboksi terminal boliimii bazik amino asitlerden
zenginken, hidrofilik santral bolimi glutamin, glutamik asit ve asparaginin hakim oldugu
multipl tekrarlayan sekanslardan olusur (106). Bu genin, Kaposi sarkomu patogenezinde p53
ve retinoblastom-E2F yollarm etkileyerek dnemli rol oynadig1 varsayilmaktadir (60).

Kellam ve ark. (106) ORF 73 karboksi terminal bolimiine kars1 IFA
(immunofluorescence assay), immiinpresipitasyon, in-situ immiinhistokimya ve FACS
(fluorescence-activated cell sorting) analizleri ile dort monoklonal antikor (LN20, LN53,
LN69 ve LN72) tanimlamislardir. Swrasiyla IgM, 1gG2c, IgG1 ve IgG2b immiinglobulin (Ig)
izotipleri olan bu dort antikor ORF 73 karboksi terminal glutatiyon S-transferaz flizyon
proteinlerine karst olusturulmustur. Bu antikorlardan LN53’iin parafin blok biyopsilerindeki
LNA-1 antijenine karsi en reaktif ve immiinhistokimyasal ¢alismalar i¢in uygun oldugu
belirtilmistir (106).

LNA proteinin immiinojenik 06zelligi, niikleer lokalizasyonu ve latent ekspresyonu,
EBV niikleer antijen (EBNAs) analogu oldugunu diisiindiirmektedir (106).

Anti-LNA-1 monoklonal antikoru ile yapilan calismalar, KSHV/HHVS infeksiyonu ile
iliskili Kaposi sarkomu, multisentrik Castleman hastalig1 ve primer efiizyon lenfomasinda
LNA-1’in eksprese edildigini dogrulamistir (10, 106, 107). Kaposi sarkomunun tiim farkli

morfolojik formlarinda da immiinhistokimyasal olarak LNA-1 saptanmustir (10, 11).
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VEGFR-3 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-3)

Tirozin kinaz reseptérii VEGFR-3’e kars1 gelistirilmis sigan kokenli monoklonal bir
antikordur. VEGF reseptorleri, kan ve lenfatik damarlarin endotelyal hiicrelerinde hiicre
proliferasyonu, yasamasi veya diferansiyasyonunu indiikleyen sinyallere aracilik eden tirozin
kinazlardir. Bu sinyaller vaskiiler yatagin normal gelismesi ve siirdiiriilmesi ile patolojik
durumlarda anjiyogenez yanit1 i¢in gereklidir (108).

Endotelyal hiicreler icin daha spesifik olan tirozin kinaz reseptor ailesi iiyesi VEGF
reseptorleri, VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR) ve VEGFR-3’ten (Flt-4) olugsmaktadir (108).
VEGFR-1 ve VEGFR-2 gibi VEGFR-3 de, yedi ekstraseliiler immiinglobulin benzeri boliim
ve kinaz aktivitesi igeren intraseliiler bolim ile karakterize Class III reseptor tirozin kinaz
ailesi tiyesidir (109). VEGF reseptorlerinin ligandlar1 VEGF ailesi iiyeleri olan VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental biiyiime faktoriidiir.

Lenfatik endotelde eksprese edilen VEGFR-3, VEGF-C ve VEGF-D ile baglanir ve
fosforile olarak sinyal iletimine aracilik eder. VEGFR-3 ile ligandlar1t VEGF-C ve VEGF-D
lenfanjiyogenez regiilasyonunda 6nemli rol oynar (109). VEGFR-3’iin, kisa ve uzun iki
izoformu tanimlanmistir. Bu iki izoform karboksi terminal ugta alternatif baglanma
(alternative splicing) nedeniyle ortaya ¢ikar (109).

VEGFR-3 baglangigta tiim embriyonik endotelde eksprese edilir. Ancak gelisim
stirecinde kan damar endotelinde ekspresyonu azalir ve yetiskin dokularda ekspresyonu
sadece lenfatik endotel ile sinirhidir (110). Yetigkinlerde, ¢ogu kan damar endotelinde ¢ok az
ya da hi¢ boyanma goézlenmezken, Kaposi sarkomu igsi hiicrelerde ve wvaskiiler deri
timorlerinde artmis ekspresyon saptanmistir (111, 112). VEGFR-3 ekspresyonu insan
derisinde bilinen lenfatik vaskiilarizasyonun dagilimi ile korelasyon gosterir.

Witmer ve ark. (108), cesitli normal insan ve maymun dokularinda epitele bitisik
kapillerlerde VEGFR-1, -2 ve -3’{in birlikte lokalizasyonu, lenfoid dokudaki mikrodamarlarda
VEGFR-1, -2 ve -3 ekspresyonu, beyin ve retina kapillerlerinde sadece VEGFR-1
ekspresyonu, safra kanali ve kil folikiilii bazal membraninda vaskiiler olmayan ¢oziiniir
VEGFR-1 ekspresyonu saptamiglardir. Ultrastriiktiiel seviyede VEGFR-1’in perisitlerde,
VEGFR-2’nin tonsil kapiller endotelyal hiicrelerinde eksprese edildigi ayni yazarlar
tarafindan bildirilmistir.

Ravindranath ve ark. (113), normal prostatta, benign prostat hiperplazisinde ve prostatik
adenokarsinomda epitelde stromadan daha fazla olmak iizere, Valtola ve ark. (114) ise,

normal meme dokusu ve fibroadenomlarda kapillerlerde zayif, intraduktal meme
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karsinomlarinda tiimorlii duktuslarm bazal laminalarina bitisik olan damarlarda belirgin

VEGFR-3 ekspresyonu saptamiglardir.

In-Situ Hibridizasyon

In-situ hibridizasyon, isaretlenmis komplemanter niikleik asit sekanslar1 veya problar
kullanilarak doku veya hiicrelerdeki spesifik DNA veya RNA sekanslarmin saptanmasini
saglayan bir yontemdir. Problar, hedef DNA veya RNA ile hibridize olur. Radyoaktif (P32,
1125, S35, H3) veya radyoaktif olmayan (peroksidaz, biyotin, digoksigenin) isaretleyicilerin
proba eklenmesi ile, bu birlesme reaksiyonu goriiniir hale gelir. Hedef ve prob niikleik asiti
hibridizasyon i¢in tek sarmal olmalidir. In-situ hibridizasyonda kullanilan problar klonlanmus
RNA ve DNA problar1 veya sentetik oligoniikleotid problaridir (115).

In-situ hibridizasyon yontemi, viriis genomunu infekte hiicrede direkt olarak
belirleyebilmesi nedeniyle baslica HPV, EBV ve HIV gibi viral infeksiyonlarin
saptanmasinda kullanilir. In-situ hibridizasyon, latent infeksiyonlar1 saptayabildigi gibi,
HPV’de oldugu gibi ¢esitli viriis subtiplerinin ayrilmasinda da yararl olabilir (115).

Kaposi sarkomunda KSHV/HHVS8 genomu ilk olarak in-situ PCR (polymerase chain
reaction) ile igsi hiicreler ve endotelyal hiicrelerde saptanmustir (116). In-situ hibridizasyon
Kaposi sarkomu dokularinda KSHV/HHVE8 mRNA’nin saptanmasinda kullanilir (34, 117,
118, 119).

In-situ hibridizasyon ve PCR in-situ hibridizasyon yontemleriyle Kaposi sarkomu igsi
ve vaskiiler hiicrelerinde KSHV/HHVS8 DNA varlig1 gosterilmistir (116, 120). izotopik in-situ
hibridizasyon yonteminde latent infeksiyon ile iliskili oldugu gosterilen KSHV/HHVSE
RNA’ya kars1 gelistirilen prob ile igsi hiicrelerin biiyiik kisminda ve atipik damarlar1 doseyen
endotel hiicrelerinde ekspresyon saptanmstir (34, 61).

Hedef DNA sekanslarin1 amplifiye eden PCR’a dayanan (116) veya radyoaktif isaretli
problarin (120, 121) kullanildig1 in-situ hibridizasyon caligmalarinda ge¢ dénem plak ve
nodiil evresi Kaposi sarkomu lezyonlarimda KSHV/HHV8 viral DNA sekanslari
gosterilmistir. Kaposi sarkomu lezyonlarinda az sayida viriis oldugu i¢in, duyarlilig1 yiiksek
in-situ hibridizasyon teknikleri gereklidir. Ancak radyoaktif isaretli problar ile deteksiyon
duyarlilig arttirilsa da, bazi calismalarda, tiim Kaposi sarkomu lezyonlarinda KSHV/HHVS
saptanamamustir (120, 121).

Boshoff ve ark. (116), PCR in-situ hibridizasyon ile tiim plak ve nodiil evresi Kaposi
lezyonlarinda KSHV/HHVS saptamiglardir. Staskus ve ark. (34) KSHV/HHVS8 T0.7 ve T1.1
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sekanslarina karsi radyoaktif isaretli problar kullanarak yaptiklar1 calismada erken patch
lezyon dahil tiim patch, plak ve nodiil evresi Kaposi sarkomu Orneklerinde T0.7 RNA
saptarken, erken patch lezyonlarda T1.1 saptamamislardir. Orenstein ve ark. (118),
digoksenin igaretli T1.1 riboproblar ile Kaposi sarkomu dokularmda igsi hiicre intraniikleer
inkliizyonlarinda ve mononiikleer hiicrelerde KSHV/HHVSE varligini gostermiglerdir. Bu
caligmalarda, problar infekte hiicrelerde eksprese edilen litik genleri tanidiklari i¢in, pozitif
hiicre sayis1 azdir (34, 118).

Son zamanlarda katalize sinyal amplifikasyon sistemi (119) ve riboproblar (117)
kullanilarak yapilan in-situ hibridizasyon c¢aligmalarinda bir c¢ok Kaposi sarkomu igsi
hiicresinde latent genler ORF 72 (v-cyclin D) ve ORF KI12 (T0.7/kaposin) mRNA’lar1
saptanmistir. Reed ve ark. (119), KSHV/HHVS spesifik niikleik asit sekans varligini
belirlemede biyotin isaretli KSHV/HHVS probu kullanarak patch, plak ve nodiil evresi tiim

Kaposi sarkomu lezyonlarinda kolorimetrik hibridizasyon sinyali saptamiglardir.
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MATERYEL ve METOD

Olgularin Belirlenmesi

Olgularm belirlenmesi amaciyla, 1. U. Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinmn
bilgisayar ortamindaki arsiv kayitlarindan yararlanildi. Ocak 2001-Mart 2006 tarihleri
arasinda Kaposi sarkomu ve Kaposi sarkomu ile histopatolojik olarak ayiric1 taniya
girebilecek, ¢aligmada kontrol grubunda yer almasi diisiiniilen vaskiiler lezyonlara ait olgular
tespit edildi.

Kaposi sarkomu tanist almis 64 olgu ve ayirici taniya girebilecek 64 olguya ait rapor
bilgileri ve arsiv preperatlar1 yeniden gozden gegirilerek, doku miktari, tespit ve takip kalitesi
caligma kapsamma uygun olan olgular belirlenmeye ¢aligildi.

Yeniden degerlendirme sonunda Kaposi sarkomu tanist almis 45, kontrol grubuna dahil
edilebilecek 45 olmak iizere toplam 90 olgu belirlendi. Kaposi sarkomu grubunda dort
olgudan ikiser adet olmak iizere toplam 49, kontrol grubu olgularindan ise toplam 45 adet
parafin blok secilerek caligma kapsamina alind.

Kaposi sarkomu olgularmin dordii iki ayr1 evrede (2 olgu plak ve nodiil, 1 olgu yama
[patch] ve nodiil, 1 olgu yama ve plak) olmak iizere toplam 4 yama, 13 plak ve 32 nodiil
evresi lezyondan olugmaktaydi. Kaposi sarkomu ile histopatolojik olarak ayirici taniya
girebilecek kontrol grubu olgulart 1 malign hemanjiyoendotelyom, 3 Kaposiform
hemanjiyoendotelyom, 2 anjiyosarkom, 5 eozinofilili anjiyolenfoid hiperplazi, 5 Masson
hemanjiyomu, 2 staz dermatiti, 6 lenfanjiyom, 4 piyojenik graniilom, 6 kaverndz hemanjiyom,
2 vaskiiler malformasyon, 3 infantil hemanjiyom, 2 igsi hiicreli hemanjiyom, 1 mikroventiler
hemanjiyom olmak {izere 42 vaskiiler lezyon icermekteydi. Ayrica Kaposi sarkomu
olgularindan birinin es zamanli ndrofibrom tanis1 alan, birinin ilk cerrahi girisime bagli non-
spesifik degisiklikler belirlenen tedavi sonrasi reeksizyon materyeli ve daha 6nce Kaposi
sarkomu tanist1 konmus bir olgunun post-inflamatuar nedbe dokusu saptanan eksizyon
materyeli kontrol grubu i¢inde ¢aligmaya alindi.

Olgularm yas, cinsiyet, lokalizasyon, histolojik evre bilgileri patoloji raporlarindan elde

edildi.
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Parafin Bloklardan Yeni Kesitler Hazirlanmasi

Belirlenen parafin bloklar arsivden ¢ikarildi. Her parafin bloktan in-situ hibridizasyon
ve immiinhistokimyasal caligmada kullanilmak iizere 3-5 pm kalinliginda yeni kesitler
hazirland1 ve adeziv kapli lamlar (Menzel-Glaser, Superfrost®Plus) iizerine alindi. Her vaka
icin ilk ticli birer, diger tigii ise ikiger kesit iceren toplam alt1 adet lam hazirland.

Kapli lamlar 56°C etiivde 2 saat bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin yapigmasi saglandi.

Lamlar incelemelerin yapilacagi giine kadar tozsuz ortamda, oda sicakliginda saklandi.

Immiinhistokimyasal inceleme

Calismada kulanilacak primer antikorlar olan HHVS ve VEGFR-3 icin kontrol olgulari
kullanilarak farkli sulandirma oranlar1 ve inkiibasyon stireleri test edildi. HHVS i¢in 1:50
sulandirma ile 1 saat inkiibasyonun, VEGFR-3 i¢in 1:25 sulandirma ile 2 saat inkiibasyonun
optimal olduguna karar verildi.

HHV8 antikoru i¢in standart yiiksek basingli 1s1 yontemi kullanilarak antijen unmasking
islemi gerceklestirildi. VEGFR-3 antikoru i¢in antijen unmasking islemi uygulanmadi.

HHVS8 immiinhistokimyasal inceleme ic¢in kullanilan {giincii kusak UltraVision
LPValue polimer kit sistemi, hedef proteine baglanmada ortaya c¢ikabilecek problemleri
miimkiin oldugu kadar azaltarak, daha giivenilir boyanma ve daha iyi sinyal amplifikasyonu
saglayan kiiclik polimer alt birimlerinden olugsmaktadir. UltraVision LPValue ile daha az
antikor kullanilarak daha iyi sinyal elde edilir. UltraVision LPValue biyotin icermediginden,
biyotin isaretli konvansiyonel deteksiyon metodlarinda izlenen zemin boyanmasi goriilmez.

Immiinhistokimyasal inceleme tiim olgulara ait kesitlere 1 seansta 1 primer antikor
uygulanarak gerceklestirildi. Katlanan ve dokiilen kesitler daha sonra yedek kesitler
kullanilarak tamamland1. Her ¢alismada pozitif kontrol, HHVS i¢in pozitif oldugu bilinen bir
Kaposi sarkomu olgusu, VEGFR-3 i¢in ise plasenta dokusu kullanilarak; negatif kontrol ise
primer antikor asamasmda PBS kullanilarak yapildi.

Immiinhistokimyasal calismanin yapilacagi giin swas1 ile asagidaki basamaklar
uygulandi:

e Uygun kosullarda saklanmis olan kapli lamlardan biri 56°C etiivde bir gece bekletildi.
e Etiivden cikarillan lamlar ksilen serisinden (30 dak.) gecirilerek deparafinizasyon
islemi tamamlandi. Asetonu (5 dak.) takiben, %96’lik alkolden (15 dak.) gecirilerek

distile suya kadar getirilen kesitler hidrate edildi.
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HHVS calismasinda bu asamada dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan
kaldirmak i¢in kesitler {lizerine %3’liik hidrojen peroksit damlatildi ve 10 dak.
beklendi.

Antijen retrieval iglemi sitrath tampon soliisyonu ve yliksek basingli 1s1 uygulanarak
yapildi. Bir litre sitrat tampon soliisyonu hazirlamak i¢in 2.1 g sitrik asit, distile su ile
1000 ml’ye tamamlandi ve 2M NaOH ile pH 6’ya ayarland:.

Bir litre sitrat tampon soliisyonu, kapagi kapali, basing valvi agik diidiikli tencere
icinde elektrikli 1sitici plaka tizerinde kaynaymcaya kadar isitildi. Su asamasina
getirilmis preperatlar (HHVS antikoru igin) plastik tastyicilara alinarak kaynamaya
baslayan tampon soliisyonu i¢ine, kesit yilizeylerinin tamamen ortiilii olmasina dikkat
edilerek yerlestirildi. Diidiiklii tencerenin kapagi yeniden kapatildi. Basmg valvi bu
asamada da agik birakildi. Buradan tamamen su buhar1 ¢ikincaya dek 1sitma islemine
devam edildi. Tamamen su buhar1 ¢ikig1 goriiliince basing valvi kapatildi ve 1
atmosfer basingta 1,5 dak. daha 1sitmaya devam edildi. Diidiiklii tencere 1sitict plaka
tizerinden alinip 20 dak. oda sicakliginda sogumaya birakildi. Bu siire sonunda basing
valvi ve kapak agilarak lamlar diidiiklii tencereden ¢ikarilip, distile suya alindu.

Antijen retrieval sonrast distile suya alman kesitlerin ¢evresi hidrofobik kalemle
cizildi ve lamlar PBS (phosphate buffered saline, pH: 7.4) ile yikandi.

Antijen retrieval uygulanmayan VEGFR-3 c¢aligmasinda distile suya alman kesitlerin
cevresi hidrofobik kalemle ¢izildi ve lamlar PBS (phosphate buffered saline, pH: 7.4)
ile yikandiktan sonra dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak icin
kesitler tizerine %3’liik hidrojen peroksit damlatild1 ve 15 dak. beklendi. Kesitler PBS
ile yikandi (5 dak.).

Non-spesifik antikor baglanmalarini engellemeye yonelik blokaj, anti-HHVS antikoru
icin Large Volume Ultra V Block (Lab Vision Corp., Fremont, CA, USA, Cat No:
TA-125-UB) kullanilarak oda sicakliginda 5 dak., anti-VEGFR-3 antikoru i¢in Super
Block (Scy Tek Lab., Logan, Utah, USA, Cat No: UHPI125) kullanilarak oda
sicakliginda 15 dak. inkiibasyon ile yapild1.

Kesitler hizlica PBS icerisinden geg¢irildikten sonra, 1:50 oraninda sulandirilmis
monoklonal mouse anti-HHVS antikoru ile oda sicakliginda 1 saat, 1:25 oraninda

sulandirilmis monoklonal mouse anti-VEGFR-3 antikoru ile oda sicakliginda 2 saat

inkiibe edildi (Tablo 3).
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e Tekrar PBS ile yikanan (2x3 dak.) kesitler, anti-HHVS antikoru i¢in Value Primary
Antibody Enhancer (Lab Vision Corp., Fremont, CA, USA, Cat No: TA-125-PBY) ile,
anti-VEGFR-3 antikoru i¢in UltraTek Anti-Polyvalent (Scy Tek Lab., Logan, Utah,
USA, Cat No: UHP125) ile oda sicakliginda 20 dak. inkiibe edildi.

o Kesitler tekrar PBS ile yikanarak (2x3 dak.), anti-HHVS8 antikoru i¢in Value HRP
Polymer (Lab Vision Corp., Fremont, CA, USA, Cat No: TA-125-PHS) ile, anti-
VEGFR-3 antikoru i¢in UltraTek HRP (Scy Tek Lab., Logan, Utah, USA, Cat No:
UHP125) ile oda sicakliginda 30 dak. inkiibe edildi.

e Kesitler PBS ile yikand1 (2x3 dak.).

e Aminoethyl carbazole (AEC) kromojen soliisyonu (Large Volume AEC Substrat
System, Lab Vision Corp., Fremont, CA, USA, Cat No: TA-125-HA) ile oda
sicakliginda 15 dak. inkiibasyon yapild1.

e Daha sonra kesitler distile su ile yikanip, Mayer hematoksilen ile zit boyama yapildi
(1.5 dak.). Kesitlerin mor renklenmesi ve distile suda kisa bir yikamadan sonra su
bazl1 kapama maddesi (Aqueous-Mount, low viscosity, Scy Tek Lab., Logan, Utah,
USA) damlatilarak lamelle kapatildi.

Tablo 3: Primer Antikorlar, Sulandirma Oranlari ve Inkiibasyon Siireleri

Antikor Klon Uretici Sulandirma Oram Inkiibasyon Siiresi ve Sicakligi

Novocastra.
Monoklonal, mouse >

. Newecastle, UK. . 1 saat
anti-HHV8 1310\ 0t No: NCL-HHVS-LNA 1:50 Oda sicakli1 (20-25°C)
Novocastra
Monoklonal, mouse ?
. > Newcastle, UK. . 2 saat
anti-VEGFR-3 KLT9 1 Cat No: NCL-L-VEGFR-3 1:25 Oda sicakli1 (20-25°C)

In-Situ Hibridizasyon

In-situ  hibridizasyon yontemi hiicredeki spesifik niikleik asit sekanslarinin
gosterilmesini saglamaktadir. Formalinde tespit edilmis parafin dokulardaki RNA’nin
saptanmast i¢in kullanilabilen oligoniikleotid problarla, immiinhistokimyasal yontemden
farkli olmayan basamaklar kullanilarak gergeklestirilen bu yontemin uygulanmasi oldukca

kolaydir.
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Calismada kulanilacak Proteinaz K ve deteksiyon agamasinin 2. basamagindaki tavsan
F(ab) anti-FITC/AP (alkalen fosfataz) antikorunun optimal konsantrasyonunu belirlemek i¢in
bir Kaposi sarkomu kontrol olgusu kullanilarak farkli konsantrasyonlar test edildi. Proteinaz
K 5 pg/ml, 10 pg/ml ve 15 pg/ml, tavsan F(ab) anti-FITC/AP antikoru ise 1:100 ve 1:200
konsantrasyonlarda test edildi. Proteinaz K i¢in 10 pg/ml, tavsan F(ab) anti-FITC/AP antikoru
i¢in 1:100 konsantrasyonun optimal olduguna karar verildi.

Kesitler deparafinize ve rehidrate edildikten sonra 37°C’de 30 dakika siireyle Proteinaz
K ile muamele edildi. Infekte hiicrelerin g¢ekirdeklerinde biriken T1.1 mRNA olarak
nitelendirilen kiigiik bir transkripte karsi hazirlanmis, fluoresein (FITC) ile konjuge edilmis
oligoniikleotid prob kokteylinden olusan NCL-HHVS8 probu ile 37°C’de 2 saat siire ile
inkiibasyon yapilarak hibridizasyon asamasi tamamlandi. Baglanmis olan probun, anti-
FITC/AP antikoru 25°C’de 30 dakika uygulanarak isaretlenmesi saglandi. Enzim substrat1 ve
levamizol ile 25°C’de bir gece karanlikta inkiibasyon sonrasi sinyallerin dagilimi saptandi.

Ana hatlartyla ifade edilen yontemin ayrintilar1 asagidaki paragraflarda verilmektedir.

Orneklerin Hazirlanmasi:

e Uygun kosullarda saklanmis kapli lamlardan, her seans igin belirlenen olgulara ait
birer lam alinarak 56°C etiivde bir gece bekletildi.

e Etiivden cikarillan lamlar ksilen serisinden (30 dak.) gecirilerek deparafinizasyon
islemi tamamland1. %99 v/v etanol (10 dak.) ve %95 v/v etanolden (5 dak.) gecirilerek
deiyonize suya (3 dak.) kadar getirilen kesitler hidrate edildi.

e Kesitler inkiibasyon kutusuna yerlestirilerek 0,05 M Tris/HCI pH 7,6 ile sulandirilmis
10 pg/ml konsantrasyonda 100 ul Proteinaz K (Novocastra, Newcastle, UK., Cat No:
NCL-PK) ile 37°C’de 30 dak. inkiibe edildi.

e Deiyonize su (5 dak.), %95 v/v etanol (5 dak.) ve %99 v/v etanolden (5 dak.) gegirilen
lamlar havada kurutuldu (5-7 dak.).

Hibridizasyon:

e Lamlar iizerine 15-20 pl fluoresein ile konjuge edilmis HHVS prob hibridizasyon
soliisyonu (Novocastra, Newcastle, UK., Cat No: NCL-HHV8) konularak lamelle
kapatildi. Denatiirasyon ve endojen alkali fosfataz aktivitesinin blokaji amaciyla 15
dak. 65°C’lik etiivde bekletildi. Hemen ardindan 37°C etiivde 2 saat inkiibasyon ile
hibridizasyon gerceklestirildi.

35



e Lameller egimle bir beher icine akitilarak kesitlerin agilmas: saglandi ve lamlar %0,1
v/v Triton X-100 (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Germany, Cat No: T
9284) iceren TBS (Scy Tek Lab., Logan, Utah, USA, 25X solution, Cat No: TBS125)
soliisyonunda (5+5 dak.) yikand1.

Deteksiyon:

e Non-spesifik baglanmalar1 6nlemek i¢in %3 agirlik/hacim (w/v) BSA (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Steinheim, Germany, Cat No: B 4287) ve %0,1 v/v Triton X-100
iceren TBS ile 1:5 oraninda sulandirilmis normal tavsan serumundan (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Steinheim, Germany, Cat No: R 4505) olusan blok soliisyonu her
kesite 100 pl damlatilarak 10 dak. inkiibe edildi.

e Blok soliisyonunun fazlasi silkelenerek uzaklastirildi ve %3 w/v BSA ve %0,1 v/v
Triton-X-100 igeren TBS soliisyonu ile sulandirilmis alkali fosfataz ile konjuge
edilmis tavsan F(ab) anti-FITC/AP antikoruyla (Novocastra, Newcastle, UK., Cat No:
NCL-ISH-D) (Vial A) 30 dak. inkiibe edildi.

e TBS ile (5 dak.) ve ardindan alkali fosfataz substrat tamponu pH 9.0 ile (5 dak.)
kesitler yikandi.

e Inkiibasyon kutusuna alnan kesitlere alkali fosfataz substrat tamponu ile 1:50
oraninda sulandirilmig Vial B (5-bromo-4-chloro-3-indolylphosphate [BCIP] ve
Nitroblue tetrazolium [NBT]) (Novocastra, Newcastle, UK., Cat No: NCL-ISH-D)
iceriginin her ml’si i¢in 1 pl Vial C (levamizol) (Novocastra, Newcastle, UK., Cat No:
NCL-ISH-D) icerigi eklenmesi ile elde edilen soliisyondan 100 pl damlatildi ve
lamelle kapatildi. Oda sicakliginda karanlikta 1 gece inkiibe edildi.

e Ertesi giin akar suda 5 dak. yikanarak deiyonize sudan gegirildi.

e Mayer hematoksilen ile zit boyama (10 saniye gibi ¢ok kisa siire) yapildi.

e Su bazli kapatma maddesi (Aqueous-Mount, low viscosity, Scy Tek Lab., Logan,
Utah, USA) damlatilarak lamelle kapatild.

In-situ hibridizasyonda kullanilan tampon ve sulandirma soliisyonlarnm hazirlama
yontemleri Ek 1°de verilmektedir.
Inceleme igin gerekli olan 37°C’lik etiiv igin Tibbi Biyoloji AD laboratuari

olanaklarindan yararlanildi.
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In-situ hibridizasyon 6 seansta gerceklestirildi. Katlanan ve dokiilen kesitler bir sonraki

seansta yedek kesitler kullanilarak tamamlandi.

Ek 1: Tampon ve Sulandirma Soliisyonlar1 Hazirlama Yontemi

Tris soliisyonu (0,05 M Tris/HCI pH 7.6):

Proteinaz K rekonstitiisyonu ve sulandirilmasi i¢in gerekli olan bu soliisyonun hazirlanmast:

*0,6057 gram Tris (M:121,14 g/mol, C4H11NO3, Charge/lot K21570687 744, Merck) deiyonize su ile
karigtirildi. Pastor pipeti ile HCI eklenerek pH 7,6’a ayarlandi ve deiyonize su ile 100 ml’e tamamlandi.

TBS + %0,1 v/v Triton X-100 soliisyonu:
Hibridizasyon agamasi sonunda yikama i¢in kullanilan bu soliisyonun hazirlanmasi:

* 249,75 ml TBS+0,25 ml Triton X-100 karistirilir.

TBS + %0,1 v/v Triton X-100 + %3 w/v BSA (Bovine serum albumin) soliisyonu:

Deteksiyon agsamasinin 1. basamaginda normal tavsan serumunun 1:5 oraninda sulandirilmasinda (blok
soliisyonu) ve deteksiyon asamasmin 2. basamaginda tavsan F(ab) anti-FITC/AP antikorunun (Vial A) 1:100
sulandirilmasinda kullanilan bu soliisyon her seansta ¢alisilan olgu sayisina bagli olarak degisen miktarlarda

caligma giiniinde hazirlandi. TBS + %0,1 v/v Triton X-100 soliisyonunun her 1 ml’si i¢in 30 mg BSA eklendi.

Alkali Fosfataz Substrat Tamponu soliisyonu (100 mM TrisHCI, 50 mM MgCl2, 100 mM NaCl pH 9.0):
Deteksiyon asamasinin 3. basamaginda yikama ve 4. basamaginda Vial B igerigini 1:50 sulandirmak igin
kullanilan bu soliisyonun hazirlanmasi:
* 1,2114 gram Tris, 1,0165 gram MgClI2 (M:203,31 g/mol, MgCI2-6H20, Merck), 0,5844 gram NaCl
(M:58,44 g/mol, NaCl, Charge/lot K34684504 520, Merck) deiyonize su ile karistirildi. Pastor pipeti ile HCI

eklenerek pH 9’a ayarlandi ve deiyonize su ile 100 ml’e tamamlandi.
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Degerlendirme

Her olguya ait arsivden alman H.-E. boyali preperatlar ile in-situ hibridizasyon ve 2
farkhh primer antikor ile boyanan preperatlar birlikte degerlendirildi. immiinhistokimyasal
reaksiyonun degerlendirilmesi hiicrelerin boyanma ylizdesi ve boyanma siddeti dikkate
alinarak gergeklestirildi. Boyanma yayginlig1 hiicrelerin %0, 1-5, 6-25, 26-50, 51-75, 76-100
olarak, boyanma siddeti ise (+) zayif, (++) orta, (+++) kuvvetli olarak derecelendirildi. Bu
kategorilere bir puan degeri verilerek olusturulmus bir skorlama tablosundan yararlanilarak
(Tablo 4), incelenen her kesit i¢in bir immiinreaktivite skoru elde edildi. In-situ hibridizasyon

incelemenin degerlendirilmesi ise sadece boyanma yaygimligi ile yapildi.

Tablo 4: iImmiinreaktivite Degerlendirmesinde Kullanilan Skorlama Tablosu

Boyanma siddeti + ++ +++

Boyanma yayginhg (%) Puan 1 2 3
0 0 0 0 0
1-5 1 1 2 3

6-25 5 5 10 15

26-50 10 10 20 30

51-75 15 15 30 45

76-100 20 20 40 60

Degerlendirme iki asamali olarak yapildi. Ik degerlendirme bir gdzlemci (E.K.), ikinci
degerlendirme ise iki gozlemci (E.K.+N.B.) tarafindan birlikte yapildi. Mikroskopik
incelemede Olympus BX51 151k mikroskobu kullanildi. Nikon E4500 dijital kamera
kullanilarak, 1024x768 piksel alan ve yiiksek rezoliisyon modunda fotograflama yapildi.

Istatistiksel degerlendirme olarak, iki gozlemci arasmmda uyum olup olmadigini
aragtirmak amaciyla non-parametrik testlerden Wilcoxon signed rank test, gruplar arasi anti-
VEGFR immiinreaktivite skorlarmi karsilagtrmak icin Mann Whitney U testi, Kaposi
sarkomu olgularinin evrelerine gore karsilastirilmast i¢in Kruskal-Wallis testi, primer
antikorlarin duyarlilik, 6zgiilliikk ve dogruluk oranlarini hesaplamak i¢in medikal tani testleri

kullanildi. Testler SPSS programiyla (SPSS 10.0 for Windows) bilgisayar ortaminda yapildi.
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BULGULAR

Olgularin Klinik Ozellikleri

Calisma kapsamina alinan 90 olgu icinde 45 Kaposi sarkomu, kontrol grubunda Kaposi
sarkomu ile histopatolojik olarak ayirict taniya girebilecek 42 vaskiiler lezyon, birer olgu
halinde de Kaposi sarkomu ile es zamanli eksize edilen ndrofibrom, Kaposi sarkomu
hastasinda tedavi sonrasi reeksizyon dokusu ve yine bir Kaposi sarkomu hastasinda nedbe
dokusu mevcuttu. Bu olgulardan Kaposi sarkomu hastalarina ait klinik parametreler Tablo
5’te, kontrol grubu hastalarina ait parametreler ise Tablo 6’da gosterilmektedir.

Kaposi sarkomu olgularindan 31 olgu (%69) klasik tip, 12 olgu (%26,6) transplantasyon
veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen tip, 2 olgu (%4,4) AIDS-asosiye tipten

olugsmaktaydi.

Yas, Cinsiyet ve Lokalizasyon

Kaposi sarkomu olgularmnm yaslar1 erkeklerde 21 ile 97, kadmnlarda 3 ile 78 arasinda
degismekteydi. Yas ortalamasi 59,53+17,91 (mediyan 60) olup, erkeklerde 59,46+16,67
(mediyan 59,5), kadnlarda 59,65+20,33 (mediyan 65) olarak hesaplandi. Kaposi sarkomu
olgularinin 28’1 (%62,2) erkek, 17’si (%37,8) kadind1. ki farkli donem lezyonu incelemeye
alinan 2 olgudan birinde lezyonlar agiz mukozas1 ve iist ekstremite, digerinde gogiis ve alt
ekstremite yerlesimliydi. Diger 43 olguda ise lezyonlarin viicut dagilimi soyleydi: 28 olgu
(%65,1) alt ekstremite, 5 olgu (%]11,6) iist ekstremite, 4 olgu (%9,3) bas-boyun, 2’ser olgu
(%4,7) gdvde ve penis, 1’er olgu (%2,3) agiz mukozasi ve lenf gangliyonu.

Klasik Kaposi sarkomu olgularmin yaslar1 3 ile 97 arasinda degismekte olup,
erkek:kadin oran1 2,4:1 idi. Klasik Kaposi sarkomunda lezyonlar 21 olguda (%67,8) alt
ekstremite, 4 olguda (%13) bas-boyun, 2’ser olguda (%6,4) iist ekstremite, govde ve penis
yerlesimliydi. HIV pozitifliginin eslik ettigi iki erkek hastada lezyonlar iist ekstremite
yerlesimliydi.

Transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi sarkomu
olgularinin yaslar1 34 ile 78 arasinda degismekte olup, erkek:kadin oran1 1:2 idi. Lezyonlar 7

olguda (%58,5) alt ekstremite, 1 olguda (%38,3) agiz mukozasi ve iist ekstremite, 1 olguda
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(%8,3) gogilis ve alt ekstremite, 1’er olguda (%8,3) agiz mukozasi, list ekstremite ve lenf
gangliyonu yerlesimliydi.

Calismada kontrol grubunu olusturan olgularin yaslar1 1 ile 81 arasinda degismekteydi.
Yas ortalamas1 37,33422,77 (mediyan 35) olarak hesaplandi. Kontrol grubunu olusturan
olgularin 23’1 (%51,1) kadin, 22°si (%48,9) erkekti. Lokalizasyon olarak 17 olgu (%39,6) ile
bas-boyun ilk sirada olup, bunu 12 olgu (%27,9) ile iist ekstremiteler, 11 olgu (%25,6) ile alt
ekstremiteler, 1’er olgu (%2,3) ile abdomen, gévde ve sol meme izlemekteydi. iki olgunun
lokalizasyon bilgisine ulasilamadi.

Kaposi sarkomu ve kontrol grubu olgularinin yas ortalamalar1 istatistiksel olarak
anlamhi farklilik gostermektedir (t=5,14, p=0,0005). Her iki grupta da cinsiyet dagilimi
homojendir (x*=1,62, p=0,203). Kaposi sarkomu olgularinda (t=0,03, p=0,974) ve kontrol
grubunu olusturan olgularda (t=1,64, p=0,109) cinsiyete gore yas ortalamalar1 farklilik

gostermemektedir.

Evre

Kaposi sarkomu olgularindan doérdiinde iki ayr1 evrede lezyon mevcuttu: 1 olguda yama
ve plak, 1 olguda yama ve nodiil, 2 olguda plak ve nodiil olmak {iizere, tiim grup toplam 4

(%8,2) yama, 13 (%26,5) plak ve 32 (%65,3) nodiil evresi lezyondan olugsmaktaydi.

Oykii

Kaposi sarkomu olgularina ait patoloji raporlar1 incelendiginde, 4 olguda organ
transplantasyonu (1 karaciger, 2 bdbrek, diger hasta bilinmiyor), 4 olguda (2 myastenia
gravis, 1 pemfigoid, 1 pemfigus vulgaris) sistemik steroid tedavisi, 1 olguda ise
immiinsiipresyon tedavisi gibi dzellikler bulundugu saptandi. Iki olguda da HIV pozitifligi
mevceuttu.

Kaposi sarkomlu olgularm iiciinde hematolojik malignite oldugu belirlendi. Bunlardan
iic y1l 6nce kemik iligi biyopsisinde B hiicreli lenfoma infiltrasyonu saptanmis olan 45 no’lu
vakanin ¢alismamizda degerlendirilen lenf gangliyonunda Kaposi sarkomunun yanisira diffiiz
biiyiik B hiicreli lenfoma mevcuttu. Kronik lenfositik 16semi (KLL) ve B hepatitine bagl
dekompanse karaciger sirozu ile izlenen 2 no’lu vakanin deri biyopsisinde Kaposi sarkomu ile

birlikte KLL ile uyumlu lenfoid infiltrasyon mevcuttu. Bir yil 6nce biiylik B hiicreli lenfoma
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tanist ile 8 kiir kemoterapi almig olan 6 no’lu olgunun, deri lezyonu disinda lenfoma tanisi
aldig1 inguinal lenf gangliyonunda da hiler bolgede Kaposi sarkomu bulundugu saptandi.

Bunlar diginda B hepatitine bagli siroz nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan 33
no’lu olguda gingivadaki iilser6z lezyonun yanisira, mediyastinal, hiler ve batin
lenfadenopatileri ile karacigerde multipl kitleleri mevcuttu. Bu olguda karacigerden alman
tru-cut biyopside de Kaposi sarkomu ile uyumlu bulgular saptandi.

Ug yasindaki 16 no’lu olguda deride sag inguinal bdlgede Kaposi sarkomunun yanisira
yaygin lenfadenopatiler ve pansitopeni saptandi. Klinik prezantasyonu ile endemik Kaposi
sarkomu kuskusu uyandiran bu olgu, konjenital veya edinsel immiinsiipresyon olasilig1 ve
HIV pozitifligi agisindan arastirildi. Fatal seyreden olgu, immiinsiipresyon olmamasi ve
yasadig1 bolgenin Akdeniz havzasi olmasi nedeniyle, klinik degerlendirmede klasik Kaposi

sarkomu olarak kabul edildi.
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Tablo 5: Kaposi Sarkomu Olgularimin Klinik Ozellikleri

Protokol No | Yas | Cinsiyet Lokalizasyon Evre Oykii
1 1759-01 65 K On kol Plak | Myastenia gravis tanis1 ile 4 senedir steroid
4373-01 65 K Dil Nodiil | tedavisi aliyor.
2 12078-01 78 K Sag alt ekstremite Plak | HBV’ye bagli KC sirozu, KLL infiltrasyonu.
3 19254-01 97 E Ayak bilegi i¢c malleol ¢evresi Nodiil
4 23281-01 74 K Gogiis Plak | Pemfigoid nedeniyle 3 aydir steroid tedavisi
23281-01 74 K Ayak Nodiil | alyor.
5 25781-01 78 E Sol ayak sirt1 Nodiil
6 31307-01 61 E inguinal blge Nodiil 1 y1l dnce biiyiik B hiicreli lenfoma 8 kiir KT
(COPP).
7 3544-02 50 E Penis iiretral mea Nodiil
8 5523-02 54 E Ayak Nodiil
9 5610-02 72 E Sol ayak Nodiil
10 13075-02 44 E Sag diz mediyali Nodiil | 4 y1l 6nce renal transplantasyon yapilmis.
11 18000-02 70 E Sag ayak parmak arasi Nodiil | 1994'den beri Kaposi sarkomu.
12 21135-02 34 E Sag alt bacak Plak | Transplant hastasi.
13|  25960-02 65 E Abdomen Plak
14 26205-02 83 E Sag on kol distali Nodiil
15| 30835-02 72 E Sol ayak Patch
16 1630-03 3 K Sag inguinal bolge Nodiil
17 3205-03 46 E Tibia 6n yiliz Patch
3205-03 46 E Tibia 6n yiliz Plak
18 8643-03 58 E Sag bacak Nodiil
19| 21254-03 60 K Alt ekstremite Plak
20| 26484-03 60 E Sag ayak sirt1 Plak
21| 29315-03 75 K Sternum Nodiil
22| 30238-03 76 K Sol ayak sirt1 Plak
23 1009-04 60 E Mental bolge Nodiil
24 15413-04 75 K Sol el dis kenar Nodiil Ig/lll}gsrtenia gravis nedeni ile steroid tedavisi
25 22493-04 71 E Ayak dis yan kisim Plak
26| 25799-04 40 K Sol alt bacak Nodiil | Immiinsiipresyon tedavisi alryor. Nedeni?
27| 3173204 | 58 E Sol alt ekstremite posteriyoru | Nodiil | emfigus vulgaris nedeniyle 8 aydir steroid
tedavisi aliyor.
28 8058-05 64 E Sol ayak sirt1 Nodiil
29 8471-05 44 K Sag boyun Nodiil
30 9032-05 76 K Sag 6n kol Nodiil
31 12339-05 56 E Penis Nodiil
32 12432-05 27 E Kol Plak | HIV (+).
33 16224-05 45 K Gingiva Nodiil | 2004’de karaciger transplantasyonu, LAP'lar.
34 19473-05 52 E Sag nazolabiyal bolge Nodiil
35 19791-05 78 K Sag bacak gastroknemius Nodiil
36 23020-05 76 K Sol ayak sirt1 Patch
23020-05 76 K Sol ayak sirt1 Nodiil
37| 23228-05 57 K Sag bacak 6n yiiz Nodiil
38| 23811-05 79 E Sag ayak tabani Nodiil
39| 30988-05 46 K Sol bacak Plak | 1994'te renal transplantasyon.
40 31668-05 59 E Ayak tabani Nodiil
41| 3232705 | 73 E Sol ayak asil tendonu, bilek laterali | Plak 51?111112 once Kaposi sarkomu nedeniyle tedavi
42| 36603-05 21 E Sol ayak Nodiil
43 6353-06 56 E Sag kulak Nodiil
44 6449-06 45 E Sag omuz Patch | HIV (+).
45 9384-06 46 K Lenf gangliyonu Nodiil | Biiyiik B hiicreli lenfoma.
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Tablo 6: Kontrol Grubu Olgularimin Klinik Ozellikleri

Tam Protokol No | Yas | Cinsiyet Lokalizasyon
Malign hemanjiyoendotelyom 1 15734-04 57 E Sol kulak arkas1
2 25543-01 1 E Sol uyluk
Kaposiform 3 2248-03 11 K Aksilla, én kol
hemanjiyoendotelyom 4 | 11039-04 | 30 K Sol 6n kol dorsal yiiz
5 25369-03 63 K Sag yanak
Anjiyosarkom 6 | 11989-04 | 35 K Sol meme
7 28898-01 16 E Sag temporal
8 22744-02 43 E Sag kulak kepgesi arkast
Eozinofilili anjiyolenfoid 9 | 2554403 | 21 K Sol goz kapagt
hiperplazi 10 | 619804 | 32 K Sa kulak
11 18264-04 30 K Sol preaurikiiler
12 4555-03 12 E Sag bacak lateral yiiz
. 13 15000-03 59 E Sag el 3. parmak
Masson hemanjiyomu 14 | 21580-03 | 44 K Parmak volar yiiz
15 28535-03 34 K Avug ici
16 14109-04 26 K Sol uyluk 6n yiiz
17 32305-03 70 E Sol bacak 1/3 alt dis yan
Staz dermatiti 18 | 28755-05 | 33 E Bacak
19 21320-01 22 E Sol aksiller bolge
20 22957-01 13 K Sol uyluk
. 21 26984-01 11 E Sag inguinal bolge
Lenfanjiyom 22 | 1030902 | 22 K Lokalizasyonu bilinmiyor
23 415-04 1 K Sol gogiis duvari
24 3283-05 74 K Sag kruris distal 1/3 posterior
25 6674-04 49 E El parmak ucu
26 27799-04 53 K Sag dirsek on yiiz
Piyojenik graniilom 27 | 30339-04 | 60 E Karin duvari
28 823-05 30 E Alt dudak
29 29003-01 40 E Sol orbita
30 20123-03 30 E Sol orbita
) . 31 33620-03 56 E Alin
Kavernoz hemanjiyom 32 23574-04 43 E Yiiz
33 29195-04 36 E Boyun sag laterali
34 1162-05 80 E Boyun
35 22828-01 51 K Sag omuz
Vaskiiler malformasyon 36 27456-04 36 K El
37 6896-04 2 K Alin
infantil hemanjiyom 38 | 12526-04 1 K Ust goz kapagi
39 2478-06 7 K Burun
. 40 4175-06 36 E Lokalizasyonu bilinmiyor
Igsi hiicreli hemanjiyom 41 | 7905-93 45 K Sol el
Mikroveniiler hemanjiyom 42 16975-06 30 K Sag femoral i¢ kisim
Norofibrom 43 29315-03 75 K Sag omuz
Post-operatif degisiklikler 44 27821-05 79 E Ayak
Post-inflamatuar nedbe dokusu | 45 9856-05 81 E Alt ekstremite distali
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Immiinhistokimyasal Bulgular

Degerlendirme iki agamal1 olarak yapildi. Her iki degerlendirmede ayni metodoloji ve
sira izlendi. ki gdzlem arasinda uyum olup olmadigi, immiinhistokimyasal yontem ile
uygulanan HHV8 ve VEGFR-3 icin Wilcoxon signed rank testi kullanilarak aragtirildi
Wilcoxon signed rank testi ile iki gdzlem arasinda HHVS (z=1,79, p=0,072) ve VEGFR-3
(z=1,55, p=0,122) degerlendirmesinde anlamli bir farklilik olmadig1 saptandi In-situ
hibridizasyon yontemi ile uygulanan HHVS8 incelemesinde ise iki gozlemde de ayni
sonuclarla tam uyum elde edildiginden, bu yontem i¢in gozlemler arasi karsilastirma
yapilmadi.

Bu sonucun elde edilmesinden sonra iki gozlemcinin birlikte yapmis olduklari
degerlendirmede kaydedilen immiinreaktivite skorlar1 esas kabul edildi (Tablo 7 ve 8) ve
antikorlar arasi karsilagtirmalar bu verilere dayanilarak yapildi.

Kaposi sarkomu ve kontrol grubunda HHVE ve VEGFR-3 antikorlar1 ile saptanan

immiinreaktivite yayginlig: ve siddeti, sirastyla Tablo 7 ve 8’de gosterilmektedir.

Human Herpesvirus 8§ (HHVS)

Anti-HHV8 antikoru kullanilarak yapilan incelemede Kaposi sarkomu olgularmin
tiimiinde (%100) immiinreaktivite saptandi. Immiinreaktivite tiimoral hiicrelerde ¢ekirdek
reaktivitesi bigimindeydi. Nodiil evresi lezyonlarda immiinreaktivite igsi hiicrelerde
saptanirken, patch ve plak doneminde yariklar tarzindaki patolojik damarlar1 ddéseyen
endotelyal hiicrelerde izlenmekteydi.

Iki farkli dénem lezyonu incelemeye alinan 4 Kaposi sarkomu olgusunda, 1 no’lu
olgunun plak evresinde 6-25/++ [10], nodiil evresinde 51-75/+++ [45], 4 no’lu olgunun plak
ve nodiil evrelerinde sirastyla 51-75/++ [30] ve 6-25/+ [5], 17 no’lu olgunun yama (patch) ve
plak evrelerinin her ikisinde 51-75/++ [30], 36 no’lu olgunun yama (patch) ve nodiil
evrelerinin her ikisinde 1-5/+ [1] immiinreaktivite saptandi.

Kaposi sarkomu olgularmin immiinreaktivite skorlarinda evreler arasi karsilastirma
yapilabilmesi amaciyla her evre i¢in ortalama skor elde edildi. Ortalama skor, yama (patch)
evresinde 37,75+28,28, plak evresinde 17,84+14,02, nodiil evresinde ise 33+16,97 olarak
belirlendi. Ortalama skor sonuglarma gore evrelerin  Kruskal-Wallis  testi ile

karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunmada.
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Kontrol grubundaki vaskiiler lezyonlarin hi¢birinde immiinreaktivite saptanmadi.
Kaposi sarkomu ile es zamanli olarak farkl bir viicut bdlgesinden eksize edilen ndrofibromda
ve 2 Kaposi sarkomu hastasinda nedbe dokusunda immiinreaktivite goriilmedi.

Medikal tani testleri ile anti-HHVS i¢in duyarhilik, 6zgiilliik ve dogruluk oranlar1 %100

olarak hesaplandu.

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 3 (VEGFR-3)

Anti-VEGFR-3 antikoru kullanilarak yapilan incelemede Kaposi sarkomu olgularmin
24’tinde (%53,3) pozitif immiinreaktivite belirlendi. Kaposi sarkomu olgular1 arasinda
immiinreaktivite yama (patch) evresi olgularin 2’sinde (%50), plak evresi olgularin 5’inde
(%38,5), nodiil evresi olgularm 18’inde (%56,3) belirlendi. Immiinreaktivite tiimoral
hiicrelerde sitoplazma reaktivitesi bi¢imindeydi.

Iki farkli dénem lezyonu incelemeye alinan 4 Kaposi sarkomu olgusunda, 1 no’lu
olgunun sadece nodiil evresinde 51-75/++ [30], 4 no’lu olgunun sadece plak evresinde 1-5/+
[1], 17 no’lu olgunun yama (patch) ve plak evrelerinin her ikisinde 6-25/+ [5]
imminreaktivite belirlenirken, 36 no’lu olgunun yama (patch) ve nodiil evrelerinin her
ikisinde de immiinreaktivite goriilmedi.

Kontrol grubundaki olgularin 28’inde (%62,2), vaskiiler lezyonlarin 26’sinda (%61,9)
immiinreaktivite saptandi. Medikal tani testleri ile anti-VEGFR-3 i¢in duyarlilik, 6zgiilliik ve
dogruluk oranlar1 sirasiyla %53,3, %37,8 ve %45,5 olarak hesaplandi.

Kaposi sarkomu olgularinin kontrol grubunu olusturan olgularla VEGFR-3 skorlar1
acisindan Mann Whitney U testi ile karsilagtirilmasinda iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (z=35, p=0,720).

Lenfanjiyom olgular1 ile diger vaskiiler lezyonlar (z=0,54, p=0,589) ve Kaposi sarkomu
olgular1 (z=0,10, p=0,920) arasinda VEGFR-3 degerleri bakimindan Mann Whitney U testi ile
yapilan karsilastirmada her iki grup icin de istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi.

Anti-VEGFR-3 antikoru ile tiimor hiicreleri ile birlikte ya da tiimdr hiicrelerinde
immiinreaktivite izlenmeden sadece hemosiderinli makrofajlar, histiyositler, plazma hiicreleri,
mast hiicreleri, stromal fibroblastlar, yag ve ekrin ter bezlerinde, damar diiz kast hiicrelerinde,

c¢izgili kas liflerinde, meme lobulusu normal duktal hiicrelerde immiinreaktivite gézlendi.
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Kaposi Sarkomu Olgularinda HHV8 ve VEGFR-3 Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

Erken evre yama (patch) ve plak lezyonlarinda belirlenen VEGFR-3 eksprese eden
hiicre yiizdesi, HHVS8 eksprese eden hiicre yiizdesinden daha diisiik oranlardaydi. Nodiiler
evre lezyonlarda ise VEGFR-3 eksprese eden hiicre yiizdesi 3 olguda ayni, 5 olguda daha
yiiksek, 10 olguda ise daha diisiiktii.

HHVS in-Situ Hibridizasyon Sonuclar

In-situ hibridizasyon ydnteminde Kaposi sarkomu olgularinm 29’unda (%64,4) pozitif
reaktivite belirlendi. Sinyal dagilimi cekirdek reaktivitesi bigimindeydi. Kaposi sarkomu
olgular1 arasinda en yogun reaktivite 45 no’lu olguda goézlendi. Ancak bu olguda bile
hiicrelerin sadece %1’inde reaktivite saptanirken, diger tiim pozitif olgularda bu oran %1’in
altindayd1.

Farkli donem lezyonlar: ile incelemeye alinan 4 Kaposi sarkomu olgusundan, 1 ve 4
no’lu olgularin her iki evresinde de <1 reaktivite belirlenirken, 17 ve 36 no’lu olgularin her iki
evresinde de reaktivite goriilmedi. Bu olgularda, in-situ hibridizasyon sonuglari donemler
arasi1 farklilik gdstermemektedir.

Kaposi sarkomu plak evresindeki iki olguda birkag¢ igsi hiicrenin yaniswra, 1 no’lu
olguda kil folikiilii ve ekrin ter bezi epitel hiicrelerinde, 12 no’lu olguda ise ekrin ter bezinde
de reaktivite saptandi.

Kontrol grubu vaskiiler lezyonlarinda bir olgu disinda reaktivite goriilmedi. Masson
hemanjiyomlu 12 no’lu bu olguda ekrin ter bezi hiicrelerinde ve epidermiste fokal reaktivite
saptanmakla birlikte, lezyonu olusturan hiicrelerde reaktivite gdzlenmedi.

Medikal tani testleri ile duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk orani sirasiyla %64,4, %97,8
ve %81,1 olarak hesaplandi.

HHVS Pozitiflizi A¢isindan Immiinhistokimyasal Yontem ve In-Situ Hibridizasyon

Sonug¢larmin Karsilastirilmasi
Immiinhistokimyasal inceleme ile Kaposi sarkomu olgularmin tiimiinde (%100)

immiinreaktivite elde edilirken, in-situ hibridizasyon ile olgularin sadece 29’unda (%64,4)

pozitif reaksiyon saptandi.
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Tablo 7: Kaposi Sarkomu Olgularinda immiinreaktivite Skorlar1 ve In-situ Hibridizasyon Sonuglar1*

Protokol No | Evre HHV3S VEGFR-3 ISH HHVS
%/siddet [puan] | %/siddet [puan] (%)
1 1759-01 Plak 6-25/++[10] 0/- [0] <1
4373-01 Nodiil | 51-75/+++ [45] 51-75/++ [30] <1
2 12078-01 Plak 6-25/+ [5] 0/- [0] <1
3 19254-01 Nodiil 51-75/++ [30] 0/- [0] 0
4 23281-01 Plak 51-75/++ [30] 1-5/+[1] <1
23281-01 Nodiil 6-25/+ [5] 0/- [0] <1
5 25781-01 Nodiil | 76-100/+++[60] 1-5/+[1] <1
6 31307-01 Nodiil | 76-100/++ [40] 0/- [0] <1
7 3544-02 Nodiil | 76-100/+++[60] 0/- [0] <1
8 5523-02 Nodiil | 76-100/++ [40] 6-25/+ [5] <1
9 5610-02 Nodiil | 51-75/+++ [45] 26-50/+[10] <1
10| 13075-02 Nodiil | 26-50/+++ [30] 51-75/++ [30] 0
11| 18000-02 Nodiil 51-75/++ [30] 51-75/+ [15] <1
12| 21135-02 Plak 51-75/+ [15] 26-50/+[10] <1
13| 25960-02 Plak 51-75/++ [30] 6-25/+ [5] 0
14| 26205-02 Nodiil | 76-100/+++[60] 76-100/+ [20] <1
15| 30835-02 Patch | 76-100/+++[60] 51-75/++ [30] 0
16 1630-03 Nodiil 6-25/++ [10] 51-75/+ [15] 0
17 3205-03 Patch 51-75/++ [30] 6-25/+ [5] 0
3205-03 Plak 51-75/++ [30] 6-25/+ [5] 0
18 8643-03 Nodiil | 51-75/+++ [45] 76-100/+ [20] <1
19| 21254-03 Plak 51-75/+++ [45] 6-25/+ [5] 0
20| 26484-03 Plak 6-25/+ [5] 0/- [0] <1
21| 29315-03 Nodiil 51-75/++ [30] 0/- [0] 0
22| 30238-03 Plak 26-50/+[10] 0/- [0] 0
23 1009-04 Nodiil | 76-100/++ [40] 0/- [0] <1
24| 15413-04 Nodiil 26-50/++ [20] 0/- [0] <1
25| 22493-04 Plak 26-50/++ [20] 0/- [0] <1
26| 25799-04 Nodiil 51-75/++ [30] 1-5/+[1] <1
27| 31732-04 Nodiil 51-75/+ [15] 0/- [0] <1
28 8058-05 Nodiil | 76-100/++ [40] 0/- [0] <1
29 8471-05 Nodiil 51-75/++ [30] 6-25/+ [5] 0
30| 9032-05 Nodiil 51-75/++ [30] 0/- [0] <1
31| 12339-05 Nodiil | 76-100/++ [40] 1-5/+[1] <1
32| 12432-05 Plak 51-75/++ [30] 0/- [0] 0
33| 16224-05 Nodiil | 76-100/+++[60] 6-25/+ [5] <1
34| 19473-05 Nodiil 26-50/++ [20] 1-5/+[1] 0
35| 19791-05 Nodiil 26-50/+[10] 0/- [0] 0
36 23020-05 Patch 1-5/+[1] 0/- [0] 0
23020-05 Nodiil 1-5/+[1] 0/- [0] 0
37| 23228-05 Nodiil | 76-100/+++[60] 0/- [0] <1
38| 23811-05 Nodiil 51-75/++ [30] 6-25/+ [5] <1
39| 30988-05 Plak 1-5/+[1] 0/- [0] 0
40| 31668-05 Nodiil 6-25/+++[15] 26-50/+[10] <1
41| 32327-05 Plak 1-5/+[1] 0/- [0] 0
42| 36603-05 Nodiil 51-75/++ [30] 6-25/+ [5] <1
43 6353-06 Nodiil | 51-75/+++[45] 0/- [0] <1
44 6449-06 Patch | 76-100/+++ [60] 0/-[0] <1
45| 9384-06 Nodiil 6-25/++[10] 26-50/+[10] 1
*(EK+NB)
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Tablo 8: Kontrol Grubunda iImmiinreaktivite Skorlar1 ve In-situ Hibridizasyon Sonuglari*

HHVS VEGFR-3 iSH HHVS

Tam Protokol No 1o 4 det [puan] | %/siddet [puan] (%)
Malign hemanjiyoendotelyom 1 15734-04 0/-[0] 6-25/+ [5] 0
2 25543-01 0/- [0] 76-100/+ [20] 0
Kaposiform 3 2248-03 0/- [0] 51-75/+[15] 0
hemanjiyoendotelyom 4 11039-04 0/~ [0] 76-100/+ [20] 0
5 25369-03 0/- [0] 0/- [0] 0
Anjiyosarkom 6 11989-04 0/- [0] 0/- [0] 0
7 28898-01 0/- [0] 0/- [0] 0
8 22744-02 0/- [0] 0/-[0] 0
Eozinofilili anjiyolenfoid 9 | 2554403 0/~ [0] 51-75/+ [15] 0
hiperplazi 10 6198-04 0/~ [0] 0/-[0] 0
11 18264-04 0/- [0] 6-25/+ [5] 0

12 4555-03 0/- [0] 6-25/+ [5] <1

. 13 15000-03 0/- [0] 6-25/+ [5] 0

Masson hemanjiyomu 14 | 21580-03 0/~ [0] 1-5/+ [1] 0
15 | 28535-03 0/- [0] 6-25/+ [5] 0

16 14109-04 0/- [0] 0/- [0] 0

17 | 32305-03 0/- [0] 0/-[0] 0

Staz dermatit 18 28755-05 0/- [0] 0/- [0] 0
19 | 21320-01 0/- [0] 0/- [0] 0

20 | 22957-01 0/- [0] 0/- [0] 0

. 21 26984-01 0/- [0] 1-5/+ [1] 0
Lenfanjiyom 22 | 10309-02 0/- [0] 1-5/+ [1] 0
23 415-04 0/- [0] 1-5/+ [1] 0

24 3283-05 0/- [0] 26-50/+[10] 0

25 6674-04 0/- [0] 6-25/+ [5] 0

26 | 27799-04 0/-[0] 6-25/+ [5] 0

Piyojenik graniilom 27 | 3033904 0/- [0] 26-50+ [10] 0
28 823-05 0/-[0] 1-5/+ [1] 0

29 | 29003-01 0/-[0] 1-5/+ [1] 0

30 | 20123-03 0/- [0] 0/- [0] 0

. . 31 33620-03 0/- [0] 6-25/+ [5] 0
Kavernoz hemanjiyom 32 | 23574-04 0/~ [0] 6-25/+ [5] 0
33 | 29195-04 0/- [0] 0/-[0] 0

34 1162-05 0/- [0] 0/-[0] 0

35 | 22828-01 0/- [0] 0/- [0] 0

Vaskiiler malformasyon 36 27456-04 0/- [0] 6-25/+ [5] 0
37 6896-04 0/- [0] 1-5/+ [1] 0

infantil hemanjiyom 38 12526-04 0/- [0] 6-25/+ [5] 0
39 2478-06 0/-[0] 26-50+ [10] 0

. 40 4175-06 0/- [0] 6-25/+ [5] 0
Igsi hiicreli hemanjiyom 41 7905-93 0/- [0] 0/- [0] 0
Mikroveniiler hemanjiyom 42 16975-06 0/- [0] 0/- [0] 0
Nérofibrom 43 | 29315-03 0/- [0] 0/-[0] 0
Post-operatif degisiklikler 44 27821-05 0/- [0] 1-5/+[1] 0
Post-inflamatuar nedbe dokusu | 45 9856-05 0/-[0] 6-25/+ [5] 0

*(EK+NB)
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TARTISMA

Kaposi sarkomu farkl klinikoepidemiyolojik tipleri olan anjiyoproliferatif bir hastaliktir
(87). Kaposi sarkomu, klinik belirtileri, seyri ve patogenezi ile farkli bir neoplazidir. Erkek
cinsiyet predominansi, multifokal lezyonlarin olabilmesi, diinyada belirli bolgelerde
goriilmesi ve HIV infeksiyonu ile iliskisi dikkat g¢ekici 6zellikleridir (122). Klinik seyir,
lezyonlarin spontan remisyonundan subkutan doku, lenf nodu, mukozal yiizeyler ve i¢
organlara agresif yayilima kadar degisebilen genis bir yelpaze olusturur (1, 27).

Kaposi sarkomunun asir1 bir hiperplazi mi yoksa malign bir neoplazi mi oldugu
konusunda hala tartigmalar vardir (22, 63). Kaposi sarkomu eskiden neoplastik bir hastalik
olarak kabul edilmekteydi. Kaposi sarkomu lezyonlarmin es zamanli olarak farkli viicut
bolgelerinde simetrik tarzda olugmasi, lezyonlarin spontan bicimde veya post-transplantasyon
Kaposi sarkomunda oldugu gibi bagisiklik durumunun diizeltilmesi, HIV infekte hastalarda
ise HAART tedavisi ile regrese oldugunun gozlenmesi nedeniyle, gercek bir tiimoral
proliferasyon olup olmadigi konusunda kuskular olusmustur (22, 63, 87).

Kaposi sarkomunun klinik ve epidemiyolojik tiplerinde seyrin farkli olmasma ragmen,
tiim tiplerde histopatolojik 6zelliklerin ayni olmasi ve hastali§in seyrinin bagisiklik durumu
ile yakin iligkisinin gdzlenmesi, etyopatogenezde infeksiydz bir ajanin rol oynadigi kuskusuna
neden olmustur (63, 87, 123). Iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen ve AIDS-
asosiye tiplerin bildirilmesi de bu varsayimi desteklemistir (122).

Bu varsayim sonucu bir grup arastirmaci tarafindan AIDS’li bir hastanin Kaposi
sarkomu lezyonu igeren ve igermeyen normal dokusunun PCR ile karsilastirmali analizinde
gamma herpesviriis ailesinden viral sekanslar ile homolog DNA sekanslar1 tanimlanmistir
(25).

Ik olarak KSHV, daha sonra HHVS olarak tanimlanan, 6nceden bilinmeyen bir DNA
virlisiiniin bulunmasi, bu viriisiin Kaposi sarkomunun tiim klinik formlari ile iligkili olmas1
(25, 124, 125, 126, 127) ve seroepidemiyolojik veriler, KSHV/HHVS8’in Kaposi sarkomu
patogenezinde varsayilan infeksiyz ajan oldugunu ortaya koyan ilk bulgular olmustur (128).

Kaposi sarkomu hastalarinin yaklasik %95’inin KSHV/HHVS8 seropozitif oldugu
gosterilmistir (129). Kaposi sarkomunun yaygin goriildiigii popiilasyonda rolatif yiiksek
KSHV/HHVS seropozitivitesi saptanmistir. Klinik olarak Kaposi sarkomu hastalig1 olmayan
ancak Kaposi sarkomu gelisme riski yliksek olan HIV pozitif homoseksiiel erkeklerde,

Afrika’da ve Giiney italya’da KSHV/HHVS seropozitivite oranlar1 yiiksek olup, sirastyla
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%30-40, %50-60, %15-30’dur (130, 131, 132). Kaposi sarkomu gelisme riski diisiik olan
Amerikali HIV pozitif kadin ve ¢ocuklarda ise diisiik seroprevalans oranlar1 bildirilmistir.

In-situ  hibridizasyon, PCR ve immiinhistokimya ydntemlerinin kullanildig1
calismalarda (34, 61, 103, 107, 116, 119, 120, 128, 133) Kaposi sarkomu lezyonlarinda atipik
endotelyal hiicrelerde ve igsi hiicrelerde viral gen ekspresyonunun gosterilmesi, Kaposi
sarkomu etyopatogenezinde KSHV/HHV8’in 6nemli bir etken olduguna isaret etmektedir.

Bu caligmada standart H.-E. inceleme ile Kaposi sarkomu ve Kaposi sarkomu ile ayirict
taniya girebilecek vaskiiler lezyonlarda immiinhistokimyasal yontem ve in-situ hibridizasyon
ile HHVS varligmin arastirilmasi, bunun kuskulu durumlarda Kaposi sarkomu tanisi igin
standart histopatolojiye yardimci bir bulgu olup olamayacagi ve bu yontemlerden hangisinin
rutin ¢aliymaya daha uygun oldugunun belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica lenfatik endotele
0zgli VEGFR-3 ekspresyonu incelenerek Kaposi sarkomu hiicre kokeni hakkinda ¢ikarimda
bulunulmaya caligilmistir.

Calismamizda Kaposi sarkomu olgular1 arasinda 31 (%69) klasik tip, 12 (%26,6)
transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen tip, 2 (%4,4) AIDS-
asosiye tip olgu bulunmaktaydi. Olgularm 28’1 (%62,2) erkek, 17’si (%37,8) kadin olup, yas
dagilimi erkeklerde 21-97, kadinlarda 3-78 yas arasinda degismekteydi. Kadin ve erkeklerde
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Calisma grubumuzdaki
Kaposi sarkomu olgularinda kadm oraninin rélatif olarak yiiksek oldugu gozlendi. Bu bulgu,
transplantli ve immiinsiipresif tedavi alan olgularimizin 8/12’sinin kadin olmas1 ile
aciklanabilir.

Klasik Kaposi sarkomunda bildirilen erkek:kadin orani genellikle 10-15:1dir (1, 27, 37,
39). Bununla birlikte bazi ¢ahismalarda italya’da 3,9:1, Yunanistan’da 1,6:1 gibi daha diisiik
erkek:kadin oranlar1 da bildirilmistir (4). Olgularimiz i¢inde klasik Kaposi sarkomunda 2,4:1
olan erkek:kadin orani, Brenner ve ark.’nin (134) Israil’de 1960-1995 yillar1 arasinda tedavi
edilen klasik Kaposi sarkomlu 248 olguda 2,3:1 olarak saptadiklar1 erkek:kadin orani ile
paralellik gostermektedir. Boylece caliymamizda klasik Kaposi sarkomu i¢in saptanan
erkek:kadin oranmin, birgok Akdeniz havzasi iilkesinden bildirilen oranlara ¢ok yakin oldugu
sOylenebilir.

Klasik Kaposi sarkomu ¢ocuklarda son derece nadir goriiliir (38). Cocuklarda goriilen
endemik Kaposi sarkomunun lenfadenopatik tipinin siklikla Oliimle sonuclandigi
bildirilmektedir (37). Calismamizdaki Kaposi sarkomu olgular1 arasinda yaygin lenfadenopati
ve pansitopeni ile seyreden {i¢ yasindaki olgu bu agidan dikkat ¢ekicidir. HIV pozitifligi veya

baska bir immiinsiipresyon nedeni saptanmayan fatal seyirli bu olgu, yasadigi bolgenin bir
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Akdeniz tilkesi olmasi nedeniyle klinik olarak akselere seyirli bir klasik Kaposi sarkomu
olgusu olarak kabul edilmistir. Calismamizdaki gruplandirma da bu veri 1s181nda yapilmaistir.

Klasik Kaposi sarkomu tipik olarak alt ekstremiteler distalinde goriiliir (16, 37, 38, 42,
55, 75). Calisma grubumuzdaki olgularin 21/31’inde (%67,8) de lezyonlar alt ekstremite
yerlesimliydi. Digerleri ise 4 olgu (%13) ile bag-boyun, 2’ser olgu (%6,4) ile iist ekstremite,
gbdvde ve penis gibi bolgelere dagilmaktaydi. HIV pozitifliginin eslik ettigi iki erkek hastada
lezyonlar tist ekstremite yerlesimliydi.

Calismamizda transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen
Kaposi sarkomunun %26,6 (12/45) gibi goreceli yiiksek bir oranda olmass, I. U. Istanbul Tip
Fakiiltesi’nin referans hastanesi olmasiyla agiklanabilir. Calismamizda bu grupta yer alan
Kaposi sarkomu olgularinda erkek:kadin orani 1:2 idi. Literatiirde ise bu grup i¢in 2,3:1 gibi
bir oran bildirilmektedir (39). Calismamizda saptanan erkek:kadin oranmi ile literatiirde
bildirilen oran arasindaki bu farklilik, calismamizdaki olgu sayismin goreceli az olmasi ile
iliskili olabilir.

Kaposi sarkomunun transplant hastalarinda goriilme yasi, transplantasyon veya
immiinsiipresif tedavinin stiresi ile iliskili olup, lezyonlarin ortaya ¢ikisi genellikle 40’11
yaslardadir (135). Erkek:kadin orami 3,3 ile 1 arasinda degismektedir (136). Calismamizda
transplantasyon yapilmis Kaposi sarkomu olgularinin yaslar1 34-46 arasinda degismekte olup,
hastalarin ikisi kadin, ikisi ise erkektir.

Transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi sarkomu
olgularinin %90’inda lezyonlar mukokiitandz yerlesimlidir (46). Deri lezyonlar1 bacaklar
basta olmak iizere, govde ve kollarda goriiliir (135). Calismamizdaki transplant olgularinda da
lezyonlar bir hastada gingiva, diger 3 hastada ise alt ekstremite yerlesimli deri lezyonlar1
seklindeydi. immiinsiipresyon alan diger 8 olguda ise lezyonlar 4 hastada alt ekstremite, 1
hastada dil ve iist ekstremite, 1 hastada gogiis ve alt ekstremite, 1’er hastada tist ekstremite ve
lenf gangliyonu yerlesimliydi.

Transplantasyonlu olgularimizda Kaposi sarkomu gelismesi ig¢in gecen siire, bobrek
transplantasyonlu 2 hastada 4 ve 11 yil, HBV’ye bagh karaciger transplantasyonu yapilan
hastada ise 9 ay olmustur. Transplantasyon sonras1 Kaposi sarkomunun ortalama 20 ay (2 ay-
18 yil) i¢inde gorildiigi (46, 135), bu siirenin karaciger transplantasyonu sonrasi daha kisa
oldugu bildirilmektedir (46). Karaciger transplantasyonu sonrasinda siirenin daha kisa olmasi,
bu hastalarda HBV nin yiiksek prevalansina baglanmistir (46, 135).

I. U. istanbul Tip Fakiiltesi serisinde Ekim 1983-Aralik 1997 yillar1 arasinda 557

bobrek transplantli hastanin 25’inde malignite gelistigi ve bunlarin 17’sinin (%68) Kaposi
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sarkomu oldugu bildirilmistir. Transplant hastalarmin %3’linde gelisen Kaposi sarkomu icin
ortalama siire 15,9 (1-65 ay) ay olup, hastalarin 14’1 erkek, ti¢ii kadindir (137).

Huang ve ark. (138), Tayvan’da bobrek transplantasyonlu hastalarda Kaposi sarkomu
insidensini %0,7 olarak saptamislardir. Goreceli diigiikk olan bu oran, wksal ve cografik
faktorlerin postransplant Kaposi sarkomu patogenezinde dnemli oldugunu gostermektedir.
Ayni arastiricilar olgularm birinde siklosporinin mikofenolat mofetil ile degistirilmesiyle
timor regresyonu, diger bir olguda ise siklosporin tedavisinin kesilmesi ile remisyon
gbzlenmesi nedeniyle, siklosporinin patogenezde O6nemli rol oynadigini ileri siirmiiglerdir
(138).

KSHV/HHVS seroprevalansinin yiiksek oldugu orta ve giiney Italya’da bobrek
transplantasyonu bekleyen hastalar ile kontrol grubunda KSHV/HHVS seroprevalans oranlari
sirastyla %14,8 ve %14,9 olarak bildirilmektedir (139). Transplantasyon oncesi seropozitif
hastalarin %23’{inde, seronegatif hastalarin %0,7’sinde Kaposi sarkomu gelismesi nedeniyle,
transplantasyon Oncesi seropozitif hastalarda riskin belirgin olarak daha yliksek oldugu
saptanmistir. Bu bulgular 151831nda transplantasyon bekleyen hastalarda KSHV/HHVS varligi
arastirilmasinin Kaposi sarkomu i¢in yiiksek risk altinda olan kisilerin belirlenmesinde yararl
olacag ileri siirtilmiistiir (139).

Calismamizda anti-HHV8 antikoru (klon 13B10) kullanilarak yapilan incelemede
Kaposi sarkomu olgularmin tiimiinde (%100) ¢ekirdek reaktivitesi bigiminde immiinreaktivite
saptand1i. Nodiil evresi lezyonlarda igsi hiicrelerde, patch ve plak doneminde yariklar
tarzindaki patolojik damarlar1 doseyen endotelyal hiicrelerde immiinreaktivite izlendi.

Cheuk ve ark. (5), Kaposi sarkomu tanisinda HHVE8 LNA-1 antikorunun (klon 13B10)
kullanilabilirligini arastirdiklar1 ¢aligmada tiim Kaposi sarkomu lezyonlarinda g¢ekirdekte
graniiler paternde diffiiz boyanma saptamuslar, ayrica patch ve plak evresinden nodiiler evreye
dogru pozitif boyanan hiicre oran1 ve boyanma yogunlugunun arttigini1 gozlemislerdir. Bu
calismada da, bulgularimizla paralel bigimde, Kaposi sarkomu ile ayirici taniya girebilecek
vaskiiler lezyonlarda immiinreaktivite saptanmadigi bildirilmektedir. Cheuk ve ark.,
immiinreaktivitenin yiiksek oranlarda duyarli ve 6zgiil olmasi nedeniyle, Kaposi sarkomu
diistindiiren 5 lezyondan HHV8 LNA-1 pozitifligi belirledikleri 4 olguda bu bulguyu erken
evre Kaposi sarkomu lehine bir kanit olarak kabul etmislerdir (5).

Cheuk ve ark.’nin (5) calismasinda incelenen 7 patch, 11 plak, 32 nodiil evresinden
olusan Kaposi sarkomu olgularina benzer bicimde, ¢alismamizda incelenen olgular 4 patch,
13 plak ve 32 nodiil evresinden olugsmaktaydi. Bu yazarlar pozitif reaksiyon gosteren hiicre

yiizdesi ve siddetinin patch ve plak lezyondan nodiiler lezyona dogru arttigin1 gozlemislerdir.
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Patch, plak ve nodiil evrelerinde boyanan hiicre yiizdesi ve boyanma yogunlugu ile
saptadiklar1 ortalama skor swrastyla 2,9, 2,7 ve 4,9 olarak verilmektedir. Olgularimizda ise
ortalama skor patch, plak ve nodiil evresi i¢in sirasiyla 5,3, 3,7 ve 5,1’dir. Bu farkliligin
nedeni, ¢alismamizda patch evresindeki 4 olgunun iiciinde HHVS8 pozitif hiicre sayist ve
siddetinin yliksek olmasi ve bu gruptaki olgu sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Bagka
calismalarda da boyanan hiicre ylizdesinin patch ve plak lezyondan nodiiler lezyona dogru
arttig1 bildirilmistir (6, 10, 140).

Robin ve ark. (7), 72 Kaposi sarkomu ve Kaposi sarkomu ayirici tanisina girebilecek
108 vaskiiler lezyonda HHV8 LNA-1 varligmi arastirdiklar1 ¢alismada teknik problemler
sonucu pozitif reaksiyon saptamadiklarini diisiindiikleri 1 olgu disinda tiim Kaposi sarkomu
olgularinin %75’inde diffiiz, %25’inde fokal olarak igsi hiicreler ile endotelyal hiicrelerde
pozitif immiinreaksiyon saptarken, igsi hiicre komponenti olan 34 anjiyosarkom igeren diger
vaskiiler lezyonlarin hi¢birinde immiinreaksiyon izlememislerdir. Bu ¢calismada HHV-8 LNA-
1 pozitifliginin Kaposi sarkomu i¢in duyarlilik oram1 %99, 6zgiilliikk orani ise %100 olarak
bildirilmistir. Bu serideki Kaposi sarkomu olgular1 45 klasik tip, 8 endemik tip, 16 AIDS-
asosiye tip, 3 transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen tipten
olusmaktadrr. Bu calismada da saptamis oldugumuz bulgular ile paralel bigimde
epidemiyolojik tipler arasinda immiinreaksiyon agisindan anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Robin ve ark.’nin caligmasinda Kaposi sarkomu tanist HHV8 DNA sekanslarmin
saptanmastyla degil, klinik, histolojik ve immiinhistokimyasal verilere dayanilarak
konmustur. Intraseliiler DNA sekans varhigmin tanida kullanilmamis olmasinm diger
aragtirmacilar tarafindan ¢alismanin eksik yonii olarak degerlendirilebilecegi belirtilmektedir.
Ancak, RT-PCR yOntemi duyarli olmakla birlikte, karmasik bir yontem oldugu, dolanan
infekte hiicrelere veya kontaminasyona bagli olarak yanlis pozitiflige ya da hatali yoruma
neden olabilecegi, bu nedenle RT-PCR’in her zaman mikroskopik ve immiinhistokimyasal
inceleme ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi yazarlar tarafindan vurgulanmaktadir (7).

Patel ve ark. (6), Kaposi sarkomu ve 5 deri anjiyosarkomu igeren ayirici taniya
girebilecek vaskiiler lezyonlarda HHV8 LNA-1 (klon LNS53) ile yaptiklar1 ¢aligmada tiim
Kaposi sarkomu olgularinda pozitif, tiim vaskiiler lezyonlarda ise negatif sonuc elde
etmislerdir. Bu yazarlar da patch ve plak donemi lezyonlarda nodiiler lezyonlara gére daha az
sayida hiicrede pozitiflik bildirmektedir. Bu ¢alismada yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar1
nedeniyle immiinhistokimyasal olarak HHV8 LNA-1 saptanmasmin Kaposi sarkomu ayirici
tanisinda yararli oldugu sonucuna varilmistir. Ancak Pantanowitz ve ark. (141), bu ¢calismanin

geceklestirildigi ABD’de KSHV/HHVS infeksiyon prevalansmin diisiik oldugunu, Kaposi
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sarkomu dis1 vaskiiller lezyonlu hastalarm KSHV/HHVS infeksiyon durumlarinin
belirtiimedigine isaret etmisler ve bu nedenle Kaposi sarkomu tanisinin sadece lezyonlu
dokularda KSHV/HHVS varligia dayandirilmamasi gerektigini ileri siirmiiglerdir.

1960’11 yillarin basina ait endemik Kaposi sarkomu, yeni tan1 alan AIDS-asosiye Kaposi
sarkomu, sonradan Kaposi sarkomu tanis1 almis 1 atipik vaskiiler lezyon ile benign vaskiiler
lezyonlar ve anjiyosarkomda HHVS LNA-1 (klon 13B10) ekspresyonunun arastirildigi
Schwartz ve ark.’nin (8) ¢aligmasinda endemik Kaposi sarkomlu 16 olgudan 5’1 diginda tiim
Kaposi sarkomu olgularinda pozitif, diger vaskiiler lezyonlarda negatif sonug¢ elde edilmistir.
Lezyonlar1 olusturan hiicrelerde %5-70 arasinda degisen oranlarda beneklenme seklinde
cekirdek boyanmasi saptanmistir. Endemik Kaposi sarkomu olgularmin negatif olmasi ise,
orneklerin eski yillara ait olmas1 nedeniyle zayif antijeniteye baglanmaistir.

Bir baska caligmada ise Hong ve ark. (9), HHV8 LNA-1 (klon 13B10) ile 29/37 (%78)
Kaposi sarkomu olgusunda belirlenen pozitif immiinreaksiyon ile HIV seropozitifligi, yas,
cinsiyet, timdr niiksii, sayis1 ve lokalizasyonu gibi klinik 06zellikler arasinda anlamli
istatistiksel iliski saptamamiglardir. Calismamizda tiim Kaposi sarkomu olgularinda HHVS
LNA-1 ile pozitif immiinreaksiyon saptandigindan, klinik 6zellikler ile HHVS varlig1 arasinda
karsilastirma yapilmamistir.

Hong ve ark’nin (9) calismasinda, Cheuk ve ark.’nin (5) tiim Kaposi sarkomu
lezyonlarinda (%100) pozitif reaksiyon saptadiklari ¢aligmada kullanilan ayni antikor ile daha
diisiik oranda (%78) pozitif sonug elde edilmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu fakliligin, antijen
retrieval isleminde daha efektif olan EDTA kullanilmasindan kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir
(5). Calismamizda Hong ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi antijen retrieval igleminde sitrat
tamponu kullanilmis olmasma ragmen, tiim Kaposi sarkomu lezyonlarinda pozitif sonug elde
edilmistir.

Parravicini ve ark. (107) KSHV/HHVS8 iliskili Kaposi sarkomu, primer efiizyon
lenfomas1 ve multisentrik Castleman hastaliginda latent ve litik gen proteinleri olan LNA
(ORF 73), vIL6 (ORF K2), vIRFI (ORF K9), PF-8 (ORF 59, processivity factor-8)
ekspresyonunu arastirmiglardir. Bu c¢alismada Kaposi sarkomu lezyonlarinda igsi ve
endotelyal hiicrelerde sadece LNA, bu hiicrelerin kiigiik bir kisminda ayni zamanda PF-8
eksprese edildigi belirtilmektedir. Primer efiizyon lenfomasinda LNA ve vIL6 pozitifligi,
multisentrik Castleman hastaliginda ise tiim proteinler ile pozitif sonug saptanmaistir.

Dupin ve ark. da PCR ile HHVS negatif olan multip] miyelomlu kemik iligi
biyopsilerinde, HIV negatif multisentrik Castleman hastaliginda, hemanjiyom ve prostat

karsinomunda HHVE LNA-1 ile reaksiyon saptamamiglardir (10). Calismamizda Kaposi
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sarkomu olgularinda HHV8 LNA-1 ile epidermis, ekrin ter bezi, normal endotel hiicreleri,
lenfositler ve plazma hiicreleri gibi lezyon dis1 yapilarda diger caligmalara (5, 8, 9, 11, 107,
142) paralel bi¢imde pozitif reaksiyon gézlenmedi.

Dupin ve ark. (10), PCR ile HHVS pozitif Kaposi sarkomu, primer eflizyon lenfomasi
ve multisentrik Castleman hastaliginda HHV8 ORF 73 ekspresyonunu arastirdiklari
calismada HHVE8 LNA-1 (klon LNS53) ile patch, plak ve nodiil evresi lezyonlarda ektazik
damar duvarlarini olusturan ve bu damarlar arasindaki igsi hiicrelerde sirasiyla <%10, %50,
>%90 oraninda pozitif reaksiyon saptamiglardir. Erken lezyonlardan ge¢ donem lezyonlara
dogru immiinreaksiyonun artmasi, bazi bagka calismalarin (5, 140) sonuglar1 ile paralellik
gostermektedir.

Bazi caligmalarda PCR ile HHVS viral DNA’sinin anjiyosarkomda saptandigi (143,
144, 145), baz1 ¢alismalarda ise saptanmadigi (146, 147) bildirilmistir. HHVS varliginin
immiinhistokimyasal yontem kullanilarak arastirildigi bircok ¢alisma (5, 6, 7, 8, 148) ile
benzer bi¢cimde, anjiyosarkom olgularimizda da in-situ hibridizasyon ve immiinhistokimyasal
yontemlerin her ikisiyle de HHVS pozitifligi saptanmad:.

HHV8 viral DNA’s1 varhigr ilk olarak 1996 yilinda HIV durumu bilinmeyen
anjiyosarkomlu bir Japon hasta (149) ile yine ayn1 yil idiyopatik anjiyosarkomlu bir Macar
hastada (150) bildirilmistir. McDonagh ve ark. (143) immiin yetmezIligi oldugu bilinen bir
olgu disinda klinik bilgisi olmayan 7/24 anjiyosarkomlu hastada, Remick ve ark. (145) ise
HIV negatif dissemine anjiyosarkomlu bir hasta ile birlikte 3/8 baska anjiyosarkomlu hastada
HHV8 DNA sekanslar1 saptamislardir.

Anjiyosarkomda HHV8 DNA sekans varligi bildirilen ilk ¢alismalar Macaristan ve
Italya gibi KSHV/HHVS seroprevalansmin orta-yiiksek oldugu bélgelerdir. Bu galigmalarda
HHV8 DNA varligmin tesadiifi bir bulgu olup olmadigi veya viriisiin dogrudan anjiyosarkom
hiicrelerinde mi bulundugu ag¢iklanamamistir (148). Bununla birlikte, bir ¢ok arastirmact PCR
sonuglarini in-situ hibridizasyon ve diger yontemlerle destekleyerek dogrulamiglardir. Bu
nedenle yalnizca birkag calismada anjiyosarkomda HHVS DNA varligmin yanhs pozitif
sonug olabilecegi ileri siiriilmustiir (148). Anjiyosarkomda HHVS varlig1 hakkindaki veriler
celiskili olup, bu malign tiimoriin anatomik ve histopatolojik Ozellikleri ya da hastalarin
immiinolojik durumu, gbézlenen farkliliklar1 agiklamak igin yeterli olmamustur.

KSHV/HHVS’in endotelyal hiicre tropizmi gostermesi Kaposi sarkomu diginda
anjiyosarkom, hemanjiyom ve eozinofilili anjiyolenfoid hiperplazi gibi vaskiiler lezyonlar ile
KSHV/HHVS’in olas1 iliskisini akla getirmistir (148). KSHV/HHVS seroprevalansinin diigiik

oldugu Almanya’da KSHV/HHVS’in anjiyosarkom patogenezinde olasi roliinii gostermek

55



amaciyla Schmid ve ark. (148), HIV pozitif Kaposi sarkomu ve multisentrik Castleman
hastalig1 ile HIV negatif anjiyosarkom ve hemanjiyomlu hastalarda immiinhistokimyasal
yontemle HHV8 LNA-1 ve PCR ile HHVS VP23 DNA sekans varligini aragtrmiglardir. Her
iki yontemle Kaposi sarkomu ve multisentrik Castleman hastaliginda pozitif, anjiyosarkom ve
hemanjiyomda negatif sonu¢ saptanmasi nedeniyle KSHV/HHVS8’in anjiyosarkom
patogenezinde rolii olmadig bildirilmistir.

Cheuk ve ark. da, bazi PCR ¢aligmalarindan farkli olarak immiinhistokimyasal inceleme
ile anjiyosarkomda HHV8 LNA-1 saptamamislar ve immiinhistokimyasal yontemle lezyonu
olusturan hiicrelerde immiinreaktivite belirlenmesinin daha giivenilir oldugunu belirtmislerdir.
Bu arastiricilara gore PCR’a dayali calismalarda yanlis pozitif sonuglar HHVS pozitif
lenfositlerle kontaminasyon, nonspesifik amplifikasyon veya Kaposi sarkomunun
anjiyosarkom seklinde yanlis tan1 almasina bagli olabilir (5).

Kaposi sarkomunda negatif olan diiz kas aktini ve faktdr VIII’in Kaposi sarkomu ayiric1
tanisina giren Kaposi sarkomuna benzeyen piyojenik graniilom lezyonlarinda CD31 ve CD34
ile birlikte pozitif oldugu bildirilmistir (151). Bir baska calismada ise Kaposi sarkomuna
benzeyen piyojenik graniilom profili ile uyumlu bi¢imde diiz kas aktini, faktér VIII, CD31 ve
CD34’iin birlikte pozitif oldugu iki hastada PCR ile KSHV/HHVS varlig1 gosterilmesi
nedeniyle, tanmin sadece immiinhistokimyasal bulgulara dayanmamasi gerektigi
belirtilmektedir (152). Benzer sekilde bir bagka ¢alismada, immiinhistokimyasal olarak HHV 8
LNA-1 ile piyojenik graniilom benzeri Kaposi sarkomunda (6/6) pozitif immiinreaktivite elde
edilirken, piyojenik graniilomda (0/28) immiinreaktivite saptanmamas1 da HHVS varligmin
spesifik bir belirleyici oldugunu gostermektedir (153).

Diger ¢aligmalara (5, 6, 7, 11, 142) benzer bicimde ¢alismamizda da Kaposi sarkomu
aywriclt tanisina  giren vaskiiler lezyonlarda HHV8 LNA-1 icin immiinreaksiyon
saptanmamistir. Boylece HHV8 LNA-1 reaktivitesinin Kaposi sarkomu i¢in duyarlilik ve
ozgilliik oranlar1 %100 diizeyine ulagmaktadir. Bu bulgular alisilmadik klinik 6zellik,
lokalizasyon ve histolojili Kaposi sarkomu olgularinda taninin dogrulanmasi amaciyla HHVS
LNA-1 immiinhistokimyasal incelemesinin 6zgiil ve duyarli bir yontem oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica PCR’a dayanan yontemlere gore uygulanmasi olduk¢a kolay olup, uzun
zaman harcanmasi, yogun is giicii ve teknik bilgisi ¢ok ileri olan laboratuvar personeli
gerektirmemektedir.

Calismamizin bir diger amac1 ise KSHV/HHVS varligmin in-situ hibridizasyon yontemi
ile arastirilmasi ve bu yontemin immiinhistokimyasal yontem ile uygulama kolaylig1 ve

sonuclar agisindan karsilastirilmasi olmustur.
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In-situ hibridizasyon yontemi, immiinhistokimya ile birlikte veya PCR ile birlestirilerek
(in-situ  PCR) uygulanabilir (115). In-situ hibridizasyonda RNA, DNA ve sentetik
oligoniikleotid problar kullanilmaktadir. Bu problara radyoaktif veya peroksidaz, biyotin,
digoksigenin gibi radyoaktif olmayan isaretleyicilerin eklenmesi ile reaksiyon goriiniir hale
getirilir.

Calismamizda T1.1 mRNA olarak nitelendirilen transkripte kars1t hazirlanmis,
fluoresein ile konjuge edilmis oligoniikleotid prob kokteyli kullanilarak gergeklestirilen in-
situ hibridizasyon yOontemiyle immiinhistokimyasal yonteme gore daha az sayida Kaposi
sarkomu olgusunda ve c¢ok az sayida hiicrede pozitif reaksiyon saptandi. Kaposi sarkomu
olgularmnin sadece 29’unda (%64,4) ve en yogun reaktivite gézlenen olguda bile hiicrelerin
sadece %1’inde cekirdek reaktivitesi bi¢ciminde pozitivite belirlendi. Diger tiim pozitif
olgularda bu oran %1’in altindayd:.

Kaposi sarkomu igsi ve endotelyal hiicrelerde latent olarak eksprese edilen ORF K12
(T0.7/Kaposin) RNA in-situ inceleme i¢in uygun bir hedeftir. KSHV/HHVS litik infeksiyon
ile iliskili ORF K7 (T1.1/nut-1), az sayida hiicrede de olsa fazla eksprese edildiginden, diger
hedef transkript olarak kabul edilebilir (56, 118).

KSHV/HHVS ile latent infeksiyon fazindaki hiicrelerde eksprese edilen TO.7 mRNA
kiigiikk bir membran proteini kodlar. Sturzl ve ark. (61), olast latent faz KSHV/HHVS8
infeksiyonunu gostermek icin TO.7 mRNA icin hazirlanmig radyoaktif S35 isaretli RNA
probu ile farkli epidemiyolojik kokenli Kaposi sarkomu lezyonlarmda in-situ hibridizasyon
caligmas1 gerceklestirmisler ve epidemiyolojik tipten bagimsiz olarak tiim Kaposi sarkomu
lezyonlarinda pozitiflik saptamiglardir. Ge¢ donem nodiiler lezyonda (%50-70) erken patch
lezyona gore (%1-3) belirgin olarak daha yiiksek sayida TO0.7 eksprese eden hiicre
belirlemislerdir. Sturzl ve ark.’nin c¢aligmasindaki bu sonuglar Kaposi sarkomunun tiim
tiplerinde latent KSHV/HHVS8 infeksiyonun baskin oldugunu gosterir niteliktedir. Ayni
arastirmacilar epidermis, dermal fibroblastik hiicreler, kan damar1 ile iligkili hiicreler gibi
Kaposi sarkomu lezyonlarmin ¢evresindeki dokularin yanisira, AIDS-asosiye Kaposi
sarkomlu bir olgunun lezyon igermeyen bir deri bdlgesinde de TO0.7 ekspresyonu
saptamamiglardir.

Staskus ve ark. (34), Kaposi sarkomu, anjiyomatéz lezyonlar (hemanjiyom,
hemanjiyosarkom, graniilasyon dokusu vb.) ve cesitli organ tiimorlerinde (prostat ve kolon
adenokarsinomu, gliyoblastom, seboreik keratoz vb.) anti-CD34 immiinhistokimyasal
yontemle kombine bicimde in-situ hibridizasyon ile TO0.7 ve TI1.1 ekspresyonunu

aragtirmiglardir. T0.7 ile erken patch lezyon dahil tiim lezyonlarda, T1.1 ile erken patch
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lezyon digindaki diger lezyonlarda pozitif reaksiyon elde edilmistir. Bu ¢alismada in-situ
hibridizasyon  radyoaktif = ve  radyoaktif olmayan isaretleyiciler  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Radyoaktif S35 isaretli TO.7 ile nodiiler lezyonda ortalama %85 hiicrede,
T1.1 ile %10 hiicrede pozitif reaksiyon gozlenmistir. Digoksigenin isaretli T1.1 ile igsi
hiicrelerde yliksek niikleer reaktivite saptanmigtir. Ayrica digoksigenin isaretli T1.1 ve
radyoaktif S35 isaretli MCP (ORF 25, major viral capsid protein) birlikte kullanilarak viral
RNA’nin kolokalizasyonu gosterilmistir (34).

Calismamizda ise lenf gangliyonunda nodiil evresi Kaposi sarkomu yanisira diffiiz
biiyiik B hiicreli lenfomasi1 olan 45 no’lu olguda hiicrelerin sadece %1’inde, diger tiim pozitif
olgularda patch, plak, nodiil evresi farketmeksizin %]1’in altinda reaktivite saptandi.
Sonuglarin, diger ¢aligmalarda (34, 61) saptanan degerlerden belirgin farklilik gostermesi, in-
situ hibridizasyon ¢aligmasinda kullandigimiz probun litik fazda infekte hiicrelerden eksprese
edilen T1.1 mRNA’a kars1 hazirlanmis olmas1 veya hibridizasyon reaksiyonunu goriiniir hale
getirmek i¢cin kullanilan isaretleyicinin radyoaktif S35 kadar duyarli olmamasma bagh
olabilir. Diger yandan Kaposi sarkomu lezyonunda litik infeksiyon fazinda olan hiicre
sayisinin latent infeksiyon fazinda olanlara gore daha az oldugu bildirilmektedir (61, 116).

Staskus ve ark.’nin ¢aligmasinda HIV infekte AIDS’li 4 hastada Kaposi sarkomu
lezyonu ile birlikte bagka bir viicut bolgesinden graniilasyon dokusu veya hemanjiyomda T0.7
ekspresyonu es zamanli olarak arastirilmis ve sadece Kaposi sarkomunda pozitivite
saptanmistir (34). Olgularimizda da Kaposi sarkomu ile es zamanli olarak farkli bir viicut
bdlgesinden eksize edilen norofibromda ve 2 Kaposi sarkomu hastasinda nedbe dokusunda
her iki yontemle de immiinreaktivite goriilmedi.

Staskus ve ark., Kaposi sarkomu disindaki lezyonlardan sadece HIV negatif prostat
adenokarsinom olgusunda normal glandlar1 doseyen hiicrelerde TO.7 RNA pozitivitesi
saptamalar1 nedeniyle, cinsel temas ile bulasmanin erkek genital sisteminden virlis veya
infekte hiicre ekskresyonu ile olabilecegini diisiinerek, rastgele secilmis HIV seropozitif ve
negatif olgularda prostat ornekleri incelemislerdir. Bu olgularn 12/16’sinda hibridizasyon
pozitif hiicrelerin glandiiler epitelde lokalize oldugu belirlenmistir. Bu sonug¢ 1s181inda
KSHV/HHVS ile latent infeksiyon fazindaki prostatik hiicre salgilarmin seksiiel bulasta
Oonemli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (34).

Deride KSHV/HHVS varligmin Kaposi sarkomu lezyonu ile smirli olmasi, Kaposi
sarkomu gelisiminde KSHV/HHV®8’in 6nemli patojenik faktor oldugunu gostermektedir.
Ancak yine de, KSHV/HHVS8’in Kaposi sarkomu lokal gelisimini mi tetikledigi ya da lezyona

ikincil olarak katilip, ge¢ doneme progresyona mi neden oldugu belli degildir. Sturzl ve
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ark.’nin ¢aligmasinda erken patch lezyonda T0.7’nin sadece birkag hiicrede saptanmasi ikinci
olasilig1 daha 6n plana ¢ikarsa da, KSHV/HHVS ile latent infeksiyon fazindaki erken Kaposi
sarkomu hiicrelerinde T0.7 mRNA sentezinin ilerlemis lezyon hiicrelerinden daha az olmasi1
da miimkiindiir (61).

Reed ve ark.’nin (119) duyarlilig1 artiran biyotin isaretli tiramin kullanilarak uyguladigi
in-situ hibridizasyon c¢aligmasinda, latent donemde eksprese edilen v-cyclinD (ORF 72),
Kaposi sarkomunun tiim tiplerinde, plak ve nodiiler lezyonda daha fazla olmak {izere tiim
evrelerde saptanmistir. KSHV/HHVS v-cyclinD gen ekspresyonu atipik vaskiiler bosluklari
cevreleyen igsi hiicreler ile komsu dermisteki bazi kan damarlarinin endotel hiicreleri
yanisira, birka¢ ge¢ donem lezyonda keratinositlerde ve ekrin ter bezi epitel hiicrelerinde de
belirlenmistir (119). Calismamizda plak donemine ait olgulardan birinde epidermiste
reaktivenin yanisira zemin boyanmasi izlenirken, diger bir olguda ise birkag¢ igsi hiicre ile
birlikte ekrin ter bezinde de reaktivite saptandi. Birinci olguda tekrar yapildiginda birkag igsi
hiicrenin yanisira kil folikiilii ve ekrin ter bezi epitel hiicrelerinde de reaktivite gézlendi.

In-situ hibridizasyon ydntemi ile ¢aliymamizda kontrol grubu vaskiiler lezyonlarda bir
olgu disinda reaktivite goriilmedi. Masson hemanjiyomlu bu olguda ekrin ter bezi
hiicrelerinde ve epidermiste fokal reaktivite goriiliirken, lezyonu olusturan hiicrelerde
reaktivite gdzlenmedi. Kontrol grubu olgularindan sadece 1 olguda pozitiflik saptanmasi
nedeniyle, Kaposi sarkomu olgularinda az sayida hiicrede pozitiflik saptanmasina karsin,
yontemin yiiksek bir 6zgiilliik oran1 oldugu hesaplandi. In-situ hibridizasyon ydnteminde
duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 sirasiyla %64.,4 ve %97,8 olarak gergeklesti.

Kaposi sarkomunda KSHV/HHVS RNA ekspresyonunun 3 farkli yontemle arastirildig:
bir caligsmada, daha duyarli olan RT-PCR ile Northern blot ve in-situ hibridizasyona gore daha
yiiksek oranda pozitiflik saptanmistir. Bunun sebebinin tiim Kaposi sarkomu 6rneklerinde
KSHV/HHVS8 RNA ekspresyon diizeyinin duyarlilif1 az olan yontemler ile saptanacak kadar
yiiksek olmamasina bagli oldugu ileri siiriilmistiir (121).

Timor hiicrelerinde HHV8 DNA veya messenger RNA’sinin PCR’a dayanan teknikler
ile saptanmasinin, Kaposi sarkomu i¢in oldukca yiiksek oranlarda duyarli bir test oldugu
gosterilmis ve ayirict tanida yardimei olabilecegi diisiiniilmistiir (154, 155, 156). Birgok
calismada (154, 155, 157) diger vaskiiler lezyonlarda KSHV/HHVS bulunmadiginin
gosterilmesine karsin, anjiyosarkom (143, 144, 145), piyojenik graniilom (158), hemanjiyom
(143), retiform hemanjiyoendotelyom (159) ve baska bir viicut bolgesinde Kaposi sarkomu

olan vendz hemanjiyom (160) olgularinda HHVS8 pozitifligi bildirilmistir.
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KSHV/HHVS8’in Kaposi sarkomu i¢in 6zgiil oldugunun gosterilmesi nedeniyle, ayirici
tanida PCR ile KSHV/HHVS varlig1 arastirilmasimin ek bir tanisal arag¢ olabilecegi ileri
stirtilmiistiir (161). Kaposi sarkomu lezyonlarinin tiimiinde pozitiflik saptanirken, mezenkimal
deri tlimorleri, inflamatuar deri lezyonlari, verriiler ve normal deride saptanmamasi, PCR
yonteminin tanisal degerini destekler niteliktedir (120, 154). Diger yandan, Kaposi sarkomu
hastalarmin tiimoral olmayan dokularmmda PCR ile %50’ye varan oranlarda KSHV/HHVS
DNA saptandigt bildirilmektedir (35, 126, 162, 163). Bu dokulardaki viriis yiikiiniin
lezyondaki viriis yiikiinden daha az oldugu ve dolanan KSHV/HHVS infekte hiicreleri
yansittig1 ileri siiriilmiistiir. Ancak bu sonu¢ PCR’in Kaposi sarkomu i¢in diyagnostik test
olma 6zgiilliigiinii azaltmaktadir.

Pak ve ark. (140) PCR ve immiinhistokimya yontemleri ile HHVS varligmi
degerlendirdikleri ¢alismada erken evre patch ve plak lezyonlardan nodiiler lezyona dogru
PCR ile HHV8 oran1 ile LNA(+)/CD34(+) igsi hiicre say1 ve yiizdesinin arttigini
saptamiglardir. Bu sonug ile Kaposi sarkomunun erken evre lezyondan nodiiler lezyona dogru
gelismesinin timdr hiicre sayis1 ve viriis ylikiiniin rélatif artist ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinin %10-15 oraninda CD34(+)/LNA(-) oldugunu saptamalar1
nedeniyle, diger ¢aligmalardan farkli olarak konvansiyonel histopatolojiye ek olarak PCR ile
HHV8 varligimnin degerlendirilmesinin basit ve duyarli bir yontem oldugu yazarlar tarafindan
belirtilmektedir.

Courville ve ark. (11), HHV8 LNA-1 ile immiinhistokimyasal incelemenin yanisira,
ayn1 parafin kesitlerde HHV8 DNA varligin1 belirlemek i¢in in vitro PCR da uygulamislardir.
Her iki yontem ile Kaposi sarkomu olgularmin tiimiinde HHVS8 varlig1 saptanirken, Kaposi
sarkomu benzeri lezyonlar ve Kaposi sarkomu olmaksizin HHVS infekte hastalarda dokuda
HHV8 varlig1 belirlenmemistir. Kaposi sarkomu tanis1 siipheli olgulardan 14/22’sinde her iki
yontem ile HHV8 varlig1 gosterilmis ve bu olgularda daha sonra Kaposi sarkomuna uygun
klinik 6zellikler gelismistir.

Hammock ve ark. (164), HIV pozitif hastalarda HHV8 koinfeksiyonunu belirlemek i¢in
HHV8 LNA-1 (klon 13B10) ile immiinhistokimyasal incelemenin yanisira, kantitatif analiz
saglayan real-time PCR yontemi ile HHV8 DNA’sm arastirdiklar1 ¢alismada her iki yontem
ile sirasiyla Kaposi sarkomunda 22/24 (%92), 24/24 (%100), hemanjiyomda 0/12 (%0), 4/12
(%25) pozitif olgu saptamuglardir. Epiteloid hemanjiyomlu 1 olguda ise her iki yontemle de
negatif sonu¢ saptanmistir. Hemanjiyomda HHVS8 DNA varligmin yiiksek olmasmin bir ¢ok
nedene bagli olabilecegi, 6rnegin HIV pozitif hastalarin KSHV/HHVS ile koinfekte olup, kan

60



mononiikleer hiicrelerinin latent DNA igermesinin sdz konusu olabilecegi bir agiklama olarak
ileri stirilmiistiir.

Katano ve ark. (142) tarafindan HHV8 ORF 73 latent proteine karsi elde edilen antikor
(PA1-73N) kullanilarak, IFA, Western blot ve immiinhistokimya yontemleri ile Kaposi
sarkomunda ekspresyonu arastirilmistir. Tiim Kaposi sarkomu olgularinda benzer niikleer
boyanma izlenmistir. Tiimor dig1 endotel hiicreleri, fibroblast, makrofaj veya lenfositlerin
yanisira, ¢esitli normal dokularda (deri, gastrointestinal sistem, karaciger, akciger, bobrek ve
dalak) ve diger vaskiiler lezyonlarda (anjiyosarkom, hemanjiyom, graniilasyon dokusu) ise
reaksiyon saptanmamistir. Es zamanli olarak arastirilan litik protein ORF 59’un, Kaposi
sarkomu tiimor hiicrelerinin kiiglik bir kisminda eksprese edildigi ve ORF 59 pozitif
hiicrelerin PA1-73N ile reaksiyon gostermedigi belirlenmistir. ORF 73 proteininin ¢ogu
Kaposi sarkomu igsi hiicresinde eksprese edildiginin gosterilmesi, KSHV/HHVS ile infekte
igsi hiicrelerin biiyiik kismimnin latent infeksiyon fazinda oldugunu diistindiirmektedir.

Blasig ve ark. (165), PCR ile HHVS pozitif olan HIV infekte homoseksiiel erkek AIDS
hastalarina ait nodiiler lezyonlarda, litik faz belirleyicisi olan VP23 (ORF 26) ekspresyonunu
arastirdiklari in-situ hibridizasyon ¢alismasinda, radyoaktif S35 isaretli RNA probu ile HHVS§
spesifik sinyali, monositik hiicre dagilimini andiran bir¢ok hiicre ile igsi hiicrelerin birkaginda
saptamiglardir. Bu in-situ hibridizasyon yontemi, Kaposi sarkomu lezyonlarinda litik
infeksiyon fazindaki hiicreleri belirleyebilmek amaciyla anti-LCA (leukocyte common
antigen) ve MAC387 (monocyte/macrophage associated antigen) antikorlarmin kullanildig:
immiinhistokimya yontemiyle birlestirilmis ve in-situ hibrizasyon ile belirlenen HHVS infekte
litik hiicrelerin bir kismmin monosit kokenli oldugu belirlenmistir. Bu bulgulara dayanarak
litik infeksiyon fazmdaki monositlerin viriis transmisyonu ile ge¢ donem nodiiler lezyonlarda
gbzlenen HHVS yiikiiniin artmasi ve siirdiiriilmesinde 6nemli oldugu ileri siiriilmiistiir.

Bezold ve ark. (166) PCR ile Kaposi sarkomunda KSHV/HHVS viral yiikiinii miktar
olarak aragtirdiklar1 ¢aligmada, viral yiikiin Kaposi sarkomunda goreceli diisiik oldugunu ve
HIV seropozitif ile seronegatif 6rneklerde farklilik gostermedigini saptamislardir.

Kaposi sarkomunda hiicre kokeni tartigmalidir (50). Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinin
endotelyal, diiz kas veya indiferansiye mezenkimal kdkenli olabilecegi ileri siirlilmiistiir
(167). Bu varsayimlar arasinda endotelyal hiicrelerin Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinin
prekiirsorii oldugu en agirhikli gortistir (111, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174). Erken
lezyonlarda igsi hiicrelerin ortaya ¢ikmasindan once, KSHV/HHVS ile infekte endotelyal
hiicreler saptanmaktadir (34, 61, 128). KSHV/HHVS, endotelyal hiicrelerin infeksiyonunun

dogrudan bir sonucu olarak, Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinin gelisimine neden olabilir (175).
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Ayrica, parakrin uyarilarin indiikksiyonu da, etkilenmemis diger hiicrelerden igsi hiicre
gelisimini kolaylastirilabilir (174, 176, 177, 178).

Endotel kokenli oldugu diisliniilen igsi hiicrelerin, lenfatik veya kan damarlarinin
hangisinden kaynaklandig1 konusu tartigmalidir. Bu nedenle lenfanjiyogenez faktorii olarak
bilinen VEGF-C ve reseptorleri VEGFR-2 (KDR) ile VEGFR-31lin (Flt-4) Kaposi sarkomu
patogenezindeki yeri ¢aligmalara konu olmustur (179). Kaposi sarkomu tiimor hiicrelerinde
kuvvetli VEGFR-3 ekspresyonu, endotel hiicre belirleyicisi CD31 ile koekspresyonu ve
Kaposi sarkomu lezyonlarinda lenfanjiyogenik faktor VEGF-C varlii, Kaposi sarkomu tiimor
hiicrelerinde lenfatik kokeni ve/veya diferansiyasyonu destekleyen bulgulardir (179). Ayni
paralelde Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinin lenfatik endotel spesifik belirleyicileri olan
VEGFR-3 ve podoplanini yliksek miktarlarda eksprese etmeleri, igsi hiicrelerin lenfatik
endotel kdkenli oldugu varsayimini destekleyen bulgulardir (88, 111, 179).

Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinin lenfatik endotel hiicre belirleyicileri eksprese etmesi
ve kiiltiir ortaminda KSHV/HHVS ile infekte kan endotel hiicrelerinde lenfatik belirleyicilerin
ekspresyonunun artmasi nedeniyle, KSHV/HHV®8’in in vivo ortamda kan endotel hiicrelerinin
diferansiyasyon yoOniinii degistirerek, lenfatik endotel hiicreleri yoniinde diferansiye
olmalarini sagladig ileri stiriilmiistiir (92).

In vitro VEGFR-3 aktivasyonunun endotelyal hiicre migrasyon ve proliferasyonu ile
KSHV/HHVS infeksiyonu ve KSHV/HHVS8 bagimli transformasyonu artirdigi gosterilmistir
(109). Bir ¢aligmada erken evre Kaposi sarkomunda LNA(+)/VEGFR-3(+) igsi hiicrelerde
VEGFR-3 aktivasyonunun, Kaposi sarkomu gelisiminde endotelyal hiicre toplanmasi, igsi
hiicreye transformasyon ve patolojik vaskiiler yarik olugmasini tetikledigi ileri siiriilmiistiir
(180).

Calismamizda Kaposi sarkomu ve diger vaskiiler lezyonlarda VEGFR-3
ekspresyonunun dagilimi arastirilarak, HHV8 varlig1 ile paralellik gosterip gostermedigi
incelendi ve Kaposi sarkomu hiicresinin kdkeni hakkinda ipucu elde edilmeye ¢alisildi. Anti-
VEGFR-3 antikoru (klon KLT9) kullanilarak yapilan incelemede sadece 24/45 (%53,3)
Kaposi sarkomu olgusunda pozitif immiinreaktivite saptanirken, kontrol grubundaki olgularin
28’inde (%62,2), vaskiiler lezyonlarin 26’sinda (%61,9) immiinreaktivite belirlendi.

Ayrica, anti-VEGFR-3 antikoruyla tiimor hiicreleri ile birlikte ya da tiimdr hiicrelerinde
immiinreaktivite izlenmeden sadece hemosiderinli makrofajlar, histiyositler, plazma hiicreleri,
mast hiicreleri, stromal fibroblastlar, yag ve ekrin ter bezlerinde, damar diiz kas hiicrelerinde,
¢izgili kas liflerinde, meme lobulusu normal duktal hiicrelerinde de immiinreaktivite saptand1.

Bu immiinreaktivitenin muhtemel ¢apraz reaksiyona bagl olabilecegi diisiiniildii.

62



VEGFR-3 (klon 9D9F9) ekspresyonunun arastirildigi bir ¢alismada Folpe ve ark.
tarafindan 23/24 Kaposi sarkomu vakasinda ekspresyon saptanmis ancak anjiyosarkom,
Kaposiform hemanjiyoendotelyom, Dabska tiimorii ve hemanjiyomlarda da degisen oranlarda
ekspresyon gozlenmistir (167). Epiteloid hemanjiyoendotelyom, piyojenik graniilom, litoral
anjiyom, staz dermatiti ile diger lenfatik dis1 normal dokular ve hiicrelerde ekspresyon
saptanmamistir. Bu ¢alismada lenfatik endotel diferansiyasyonu gosteren Kaposi sarkomu,
Kaposiform hemanjiyoendotelyom ve Dabska tiimoriinde VEGFR-3 ekspresyonu
saptanmasmin olduk¢a duyarli bir gosterge oldugu, ancak Kaposi sarkomunun diger vaskiiler
tiimorlerden ayriminda 6zgiil olmadig1 sonucuna varilmistir. Calismamizda saptanan bulgular
ile Folpe ve ark.’nin sonuglar1 arasindaki farkliligin nedeni kullanilan antikorun klonunun
farkli olmasi olabilir.

Folpe ve ark. anti-VEGFR-3 ile tiim olgularda morfolojik olarak lenfatik veya kiigiik
ven oldugunu diisiindiikleri normal vaskiiler bosluklarda pozitif immiinreaksiyon saptarken,
arter ve ven endotel hiicreleri ile herhangi bir normal yapida immiinreaktivite
gozlememiglerdir (167).

Dupin ve ark. Kaposi sarkomu nodiiler lezyonlarda anti-VEGFR-3 antikoru (klon 9D9)
ile lenfatik endotel dagilimini arastrmuglar ve HHVE LNA-1 ekspresyonu ile
karsilagtirmiglardir. Patch ve plak lezyonlarda HHV8 LNA-1 ile az sayidaki hiicrenin pozitif
oldugu ektazik damarlar1 ¢evreleyen tiim igsi hiicrelerde, nodiiler lezyonlarda ise igsi
hiicrelerin %90’ mndan fazlasinda pozitif reaksiyon saptamislardir. HHV8 LNA-1’e benzer
bicimde non-tiimoral vaskiiler endotelde VEGFR-3 ile de reaksiyon goriilmemistir (10).

Erken Kaposi sarkomu lezyonlarinda VEGFR-3’lin yaygm ekspresyonu, Kaposi
sarkomunun lenfatik endotel veya immatiir endotel hiicrelerinin proliferasyonu oldugunu
disiindiiriir  niteliktedir (10). HHVS ve VEGFR-3’lin erken ve ge¢ Kaposi sarkomu
lezyonlarinda paralel dagilim gdstermesi, HHVS8’in lenfatik endotel ve lenfatik endotelden
gelisen igsi hiicreleri infekte ettigini ya da igsi hiicrelerde bu lenfatik belirleyicinin
ekspresyonunu indiikledigini gdstermektedir. Ancak erken lezyonlarda VEGFR-3’iin
HHVS8’den daha fazla hiicrede eksprese edilmesi, HHV8’in VEGFR-3 ekspresyonunu
dogrudan indiiklemedigini ve erken Kaposi sarkomu lezyonlarmda VEGFR-3 pozitif hiicre
proliferasyonunu dogrudan tetiklemedigini diisiindtirmektedir (10).

(Calismamizda ise anti-VEGFR-3 ile erken evre patch lezyonunda 2/4, plak lezyonunda
5/13, nodiiler evrede 18/32 olguda pozitif reaksiyon belirlendi. VEGFR-3 ekspresyonu ile
HHV8 ekspresyonunun paralellik gostermedigi gozlendi. Erken evre patch ve plak
lezyonlarinda saptanan VEGFR-3 ekspresyonu, HHV8 ekspresyonundan daha diisiik
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oranlardaydi. Nodiiler evre lezyonlarda ise VEGFR-3 eksprese eden hiicre yiizdesi 5 olguda
daha yiiksek, 3 olguda ayni1 olup, 10 olguda daha diisiik olarak saptandi.

Jussila ve ark. AIDS ile iliskili nodiiler Kaposi sarkomu vakalarinda hem nodiilii
olusturan igsi hiicrelerde, hem de bunun ¢evresindeki dilate damarlarin endotelinde VEGFR-3
ekspresyonu saptamiglardir (111). Calismamizda ise nodiilii olusturan igsi hiicreler disinda
damar diiz kasi, inflamatuar hiicreler, ekrin ter bezi ve keratinositlerde VEGFR-3 ekspresyonu
gbzlenmistir.

Partanen ve ark. (181) tarafindan benign, borderline ve malign vaskiiler tiimorlerde
VEGFR-3 ekspresyonunun arastirildigi  bir calismada yaygm VEGFR-3 pozitifligi
saptanmasi, bu belirleyicinin vaskiiler tiimorlerde endotelyal hiicre diferansiyasyonunun bir
gostergesi olarak kullanilabilecegini akla getirmektedir. Ancak arastiricilarin bu ¢aligmada
elde ettikleri sonuglar, VEGFR-3’{in lenfatik endotele 6zgiil olmadig1 yoniindedir (181).

Lymboussaki ve ark. (112), dermal lenf damarlar1 endotelinin VEGFR-3 ile boyanmasi1
yanisira, kutandz lenfanjiyomatozis olgularinda endotelde kuvvetli pozitif, kutandz
hemanjiyomlarda endotel hiicrelerinde zayif pozitif VEGFR-3 ekspresyonu saptamiglardir. Bu
nedenle deride lenfovaskiiler kanallarin tespit edilmesi ve lenfatik veya kan wvaskiiler
endotelinden kaynaklanan deri lezyonlarmin ayirici tanisinda VEGFR-3 antikorunun yararl
olabilecegini ileri stirmiiglerdir.

Calismamizda ise lenfatik endotel belirleyicisi anti-VEGFR-3 ile Kaposi sarkomu
aywriclt  tanisina  giren  vaskiiler lezyonlardan lenfanjiyom (4/6) ve Kaposiform
hemanjiyoendotelyom (3/3) yanisira, diger vaskiiler lezyonlarda da (Masson hemanjiyomu
(4/5), eozinofilili anjiyolenfoid hiperplazi (2/5), piyojenik graniillom (4/4), kavernoz
hemanjiyom (3/6) vb.) degisen oranlarda pozitiflik saptandi.

Kaposi sarkomu lezyonlarinda saptanan VEGFR-3 ekspresyonunun diger caligmalara
(10, 167) gore daha diisiik oranlarda olmasi, ¢caligmamizda kullanilan anti-VEGFR-3 antikoru
klonunun farkli olmasi veya laboratuvar kosullarina bagli olabilir. Ancak VEGFR-3 ile
immiinhistokimyasal incelemenin bir¢ok kez tekrarlanmig olmasi ve her defasinda pozitif
kontrolde ekspresyon saptanmasi nedeniyle bir uygulama sorunu olmadig1 diigiiniilmiistiir.

Sonug olarak, anti-VEGFR-3 ile saptanan %53,3 duyarlilik ve %37,8 6zgiillik oraniyla
Kaposi sarkomu kuskusu duyulan bir vaskiiler lezyonun dogru tanisi icin VEGFR-3
ekspresyonunun giivenilir bir katkis1 olamayacagi soylenebilir. Calismamizda anti-VEGFR-3
ile saptanan immiinreaksiyonun vaskiiler tiimorler arasinda Kaposi sarkomuna 06zgiil
olmamasi, Kaposi sarkomu igsi hiicreleri ile smirli olmamasi, lenfatik kokenli benign

vaskiiler lezyonlarda spesifik bir immiinreaksiyon saptanmamasi nedeniyle, Kaposi
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sarkomunun lenfatik endotel kokenli oldugu yolundaki literatiir bilgilerini dogrulama olanag1
vermemektedir.

Laboratuarimizda ilk deneyimimiz olan in-situ hibridizasyonun farkli seanslarda
gergeklestirilmis olmasi bir dezavantajdir. Ancak her seansta benzer bigimde reaktivite
belirlenmis olmasi, yontemin uygulanmasinda bir hata olmadigmi ve kendi iginde
tekrarlanabilir oldugunu diisiindiiren niteliktedir. Az sayida hiicrede reaktivite goriilmesi, in-
situ hibridizasyon yonteminde kullanilan probun litik fazda infekte hiicrelerden eksprese
edilen T1.1 mRNA’a kars1 hazirlanmig bir prob olmasi ve doku fiksasyonu ile saklama
kosullarinin RNA degradasyonuna yol agmasimna bagli olabilir.

Calismada kullanilan anti-HHVE8 LNA-1 antikoru ile Kaposi sarkomu olgularmin
timiinde (%100) immiinreaktivite saptanirken, in-situ hibridizasyonda Kaposi sarkomu
olgularinin 29’unda (%64,4) pozitif reaktivite belirlenmistir. Ayrica immiinhistokimyasal
yontemle vaskiiler lezyonlarin hi¢birinde reaktivite izlenmemesi nedeniyle, rutin uygulamada
taninin dogrulanmasi ve ayirici tanida kullanilmak amaciyla bu yontemin daha basarili oldugu
sOylenebilir.

Yogun is giicii gerektirmemesi, daha kisa zamanda ve daha kolay uygulanabilen bir
yontem olmasinin yanisira, pozitif reaksiyon degerlendirmesinin daha kolay olmasi nedeniyle,
Kaposi sarkomunda HHVS varlig1 saptanmasi amaciyla immiinhistokimyasal incelemenin in-

situ hibridizasyona gore iistiinliikkleri oldugu sonucuna varilmistir.
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SONUCLAR

o I. U. Istanbul T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2001-Mart 2006 tarihleri
arasinda incelenen 64 Kaposi sarkomu olgusundan c¢alisma kapsamina alinan 45 olgunun
%69’unun klasik tip, %26,6’smin transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile

birlikte goriilen tip, %4,4’liniin AIDS-asosiye tipten olustugu belirlendi.

o Kaposi sarkomu olgularinda yas erkeklerde 21 ile 97, kadmlarda 3 ile 78 arasinda
degismekteydi. Yas ortalamasi erkeklerde 59,46+16,67, kadinlarda ise 59,65+20,33 olarak
hesaplandi. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda yas 3 ile 97, transplantasyon veya iyatrojenik
immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi sarkomu olgularinda ise 34 ile 78 arasinda

degismekteydi.

° Kaposi sarkomu olgularinin %62,2°si erkek, %37,8’1 kadin olup, klasik Kaposi
sarkomu ve transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi

sarkomu olgularinda erkek:kadin oraninin sirasiyla 2,4:1 ve 1:2 oldugu belirlendi.

o Iki farkli dénem lezyonu incelenen 2 Kaposi sarkomu olgusunda lezyonlar bir olguda
ag1z mukozasi ve lst ekstremite, digerinde gogiis ve alt ekstremite yerlesimliydi. Diger 43
olguda alt ekstremiteler (%65,1) ilk sirada olup, bunu iist ekstremiteler (%11,6), bas-boyun
(%9,3), govde (%4,7), penis (%4,7), agiz mukozasi (%2,3) ve lenf gangliyonu (%2,3)

lokalizasyonlar1 izlemekteydi.

o Klasik Kaposi sarkomunda en sik gozlenen lokalizasyonlar sirasiyla alt ekstremiteler
(%67,8), bas-boyun (%13), iist ekstremiteler (%6,4), govde (%6,4) ve penis (%6,4) idi. HIV

pozitifliginin eslik ettigi iki hastada lezyonlar iist ekstremite yerlesimliydi.

o Transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile birlikte goriilen Kaposi
sarkomunda ise lezyonlar 7 olguda (%58,5) alt ekstremite, 1 olguda (%38,3) agiz mukozas1 ve
iist ekstremite, 1 olguda (%8,3) gogiis ve alt ekstremite, 1’er olguda (%38,3) agiz mukozasi,

iist ekstremite ve lenf gangliyonu yerlesimliydi.
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o Kaposi sarkomu lezyonlar1, dort olguda iki ayr1 evrede lezyon mevcut olmak iizere,
toplam 4 (%8,2) yama (patch), 13 (%26,5) plak ve 32 (%65,3) nodiil evresi lezyondan
olugsmaktayda.

o Anti-HHV8 antikoru kullanilarak yapilan incelemede Kaposi sarkomu olgularmin
timiinde (%100) immiinreaktivite saptanirken, kontrol grubundaki vaskiiler lezyonlar ile
Kaposi sarkomuyla es zamanli olarak farkli bir viicut bdlgesinden eksize edilen nérofibrom ve
2 hastanin nedbe dokusunda immiinreaktivite goriilmedi. Bu sonuclarla HHVS LNA-1
reaktivitesinin Kaposi sarkomu i¢in %100 duyarli ve 6zgiil bir yontem oldugu belirlendi.
HHV8 LNA-1 reaktivitesinin lezyonlu dokuyla ve lezyonu olusturan igsi hiicrelerle smirh
olmasi, KSHV/HHVS’in patogenezde onemli rol oynadigi yolundaki literatiir bilgilerini
destekleyen niteliktedir.

o Kaposi sarkomu olgularmda HHV8 LNA-1 reaktivitesi agisindan yama (patch)
evresinde 37,75+28,28, plak evresinde 17,8+£14,02, nodiil evresinde ise 33+16,97 olarak
belirlenen ortalama skor ile evrelerin karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli bir fark

bulunmad:.

. In-situ hibridizasyon ydntemi ile HHVS reaktivitesi Kaposi sarkomu olgularinin
%064,4’linde saptandi. Saptanan en yogun reaktivite bile hiicrelerin sadece %1°1 diizeyindeydi.
Diger tiim pozitif olgularda bu oran %]1’in altinda idi. Farkli donem lezyonlari ile incelenen 4
Kaposi sarkomu olgusunda in-situ hibridizasyon sonucglar1 donemler aras1 farklilik
gostermedi. In-situ hibridizasyon yonteminde duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk orani sirastyla

%64,4, %97,8 ve %81,1 olarak saptandi.

o Immiinhistokimyasal inceleme, yogun is giicii gerektirmemesi, daha kisa zamanda
uygulanabilmesi, daha basit bir yontem olmasi, pozitif hiicrelerin degerlendirilmesinin daha
kolay olmasi ve calismamizda saptanan yiiksek 6zgiillik ve duyarlilik oranlariyla, in-situ

hibridizasyondan daha iistiin bir yontem olarak kabul edilebilir.
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o Anti-VEGFR-3 antikoru kullanilarak yapilan incelemede Kaposi sarkomu olgularmin
%53,3’tinde, kontrol grubundaki tiim lezyonlarin %62,2’sinde, vaskiiler lezyonlarin
%61,9’unda pozitif immiinreaktivite belirlendi. Anti-VEGFR-3 i¢in srastyla %53,3, %37,8
ve %45,5 olarak hesaplanan duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk oranlartyla VEGFR-3
antikoruyla immiinhistokimyasal incelemenin Kaposi sarkomu kuskusu duyulan bir vaskiiler

lezyonun dogru tanist i¢in giivenilir bir yontem olmadig1 sonucuna varild.

o Kaposi sarkomu olgular1 ile kontrol grubunu olusturan olgular arasinda VEGFR-3
skorlar1 agisindan anlamli farklilhik saptanmadi (z=35, p=0,720). Lenfanjiyom olgular1 ile
diger vaskiiler lezyonlar (z=0,54, p=0,589) ve Kaposi sarkomu olgular1 (z=0,10, p=0,920)
arasinda da VEGFR-3 skorlar1 agisindan istatistiksel anlaml1 farklilik gériilmedi.

o Caliymamizda anti-VEGFR-3 ile saptanan immiinreaksiyonun vaskiiler tiimorler
arasinda Kaposi sarkomuna spesifik olmamas1 ve Kaposi sarkomu igsi hiicreleri ile smirh
olmamas1 nedeniyle VEGFR-3 reaktivitesinin Kaposi sarkomuna 6zgiil olmadig1 belirlendi.
Kaposi sarkomunun lenfatik endotel kokenli oldugunu belirten kaynak bilgilerini

destekleyebilecek sonuglar saptanmadi.
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OZET

Kaposi sarkomu bir asir 6nce tanimlanmasina ragmen, biyolojisi hala karanlik noktalar
icermektedir. Kaposi sarkomu farkli klinik ve epidemiyolojik tipleri olan anjiyoproliferatif bir
hastaliktir: Bunlar klasik, endemik, transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile
birlikte goriilen ve AIDS-asosiye tiplerdir. Kaposi sarkomunun tiim tiplerinde ayn1 histolojik
ozellikler izlenir. Epidemiyolojik bulgular, cografik dagilim ve hastaligin seyrinin immiinite
durumu ile iliskili olmasi, Kaposi sarkomu etyolojisinde infeksiydz bir ajanin rol oynadigini
diistindiirmiistiir. 1994 yilinda human herpesvirus 8 (HHVS) veya Kaposi sarcoma associated
herpesvirus (KSHV) olarak bilinen yeni bir virlis tanimlanmistir. KSHV/HHVE DNA’s1
klinik/epidemiyolojik sekli ve evresi ne olursa olsun, tiim Kaposi sarkomu lezyonlarinda
saptanmuigtir.

Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinin lenfatik veya kan damari endoteli kokenli olup
olmadiklar: tartigmalidir. Kaposi sarkomu igsi hiicrelerinde VEGFR-3 (vascular endothelial
growth factor receptor type 3) ve podoplanin ekspresyonu saptanmasi nedeniyle, bu
hiicrelerin lenfatik endotelyal kdkenli oldugu ileri siiriilmektedir.

Bu caligmanin amaci Kaposi sarkomu ve ayiric1 taniya girebilecek diger vaskiiler
lezyonlarda immiinhistokimyasal yOntem ve in-situ hibridizasyon ile HHVS varligini
aragtirmaktir. Ayrica, lenfatik endotele 6zgli VEGFR-3 ekspresyonu arastirilarak Kaposi
sarkomu hiicre kdkeni hakkinda veriler elde edilmeye ¢aligilmistir.

Bu caligmada 45 Kaposi sarkomu ve diger vaskiiler lezyonlara ait 45 olgu olmak iizere
toplam 90 olgu incelendi. Kaposi sarkomu olgularmin tiimiinde igsi hiicrelerde ve yariklar
tarzindaki patolojik damarlar1 doseyen endotelyal hiicrelerde anti-HHV8 LNA-1 ile ¢ekirdek
immiinreaktivitesi saptanirken, diger 45 vaskiiler lezyonda reaktivite goriilmedi. In-situ
hibridizasyon yonteminde Kaposi sarkomu olgularmin sadece 29’unda pozitif reaksiyon
saptandi. Anti-VEGFR-3 ile Kaposi sarkomu olgularmimn 24/45’inde, diger vaskiiler
lezyonlarin 28/45’inde pozitif immiinreaktivite gozlendi.

Sonu¢ olarak, anti-VEGFR-3 ile saptanan immiinreaksiyonun vaskiiler tiimorler
arasinda Kaposi sarkomu ve Kaposi sarkomu igsi hiicreleriyle smirli olmamasi nedeniyle
VEGFR-3 ekspresyonunun Kaposi sarkomuna 6zgiil olmadig1 soylenebilir. Ayrica, elde
edilen bulgular Kaposi sarkomu hiicrelerinin lenfatik endotel kdkenli oldugu yoniindeki
hipotezi dogrulama olanagi vermedi. HHV8 LNA-1 immiinhistokimyasal incelemesi in-situ
hibridizasyona gore daha yiiksek oranda 6zgiil ve duyarli bir metod olup, konvansiyonel

histopatolojiye ek olarak Kaposi sarkomu tanisinda yararli olabilecek basit bir yontemdir.
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RESIMLER

Resim 1: a-Yiizeyel ve orta dermiste kiiciik ¢apli damar sayisinda artis, kollajen demetler arasinda vaskiiler karakterli
oldugu izlenimi uyandiran yarik ve ayrismalar (Olgu 44, Kaposi sarkomu, H.-E. x40), b-Anti-HHV8 antiko-
ruyla immiinreaktivite gosteren endotelyal hiicreler (Olgu 44, Kaposi sarkomu, anti-HHV8 x40).

Resim 2: a-Yarik tarzinda patolojik damar olusumu, seyrek eritrosit ekstravazasyonu (Olgu 15, Kaposi sarkomu, H.-E.
x40), b-Anti-HHV8 antikoruyla yariklart déseyen endotelyal hiicrelerde ¢ekirdek immiinreaktivitesi (Olgu 15,
Kaposi sarkomu, anti-HHVE x100).
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Resim 3: a-Tiim papiller dermisi kaplayan bolgede kiigiik yariklar tarzinda patolojik vaskiilarizasyon, yaygin eritrosit
ekstravazasyonu (Olgu 13, Kaposi sarkomu, H.-E. x40), b-Anti-HHV8 antikoruyla igsi sekilli endotel hiicre-
lerinde immiinreaktivite (Olgu 13, Kaposi sarkomu, anti-HHVS§ x40).

Resim 4: a-Papiller dermiste kiiciik ¢apli damarlar g¢evresinde yarik tarzinda patolojik damarlanma (Olgu 19, Kaposi
sarkomu, H.-E. x40), b-Anti-HHVS antikoruyla yarik tarzinda patolojik damarlar1 déseyen hiicrelerde kuv-
vetli ¢ekirdek immiinreaktivitesi (Olgu 19, Kaposi sarkomu, anti-HHV 8 x100).
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Resim 5: a-Nodiiler karakterli, igsi hiicrelerden olusan lezyonda yogun eritrosit ekstravazasyonu (Olgu 38, Kaposi sar-
komu, H.-E. x40), b-Anti-HHV8 antikoruyla orta siddette ¢ekirdek immiinreaktivitesi (Olgu 38, Kaposi sarko-
mu, anti-HHV8 x400).

Resim 6: a-Prolifere olan igsi hiicrelerin olusturdugu demet yapilarindan meydana gelen nodiiler tiimor yapisi (Olgu 14,
Kaposi sarkomu, H.-E. x400), b-Anti-HHVS8 antikoruyla hiicrelerin %76-100iinde kuvvetli ¢ekirdek immiin-
reaktivitesi (Olgu 14, Kaposi sarkomu, anti-HHV8 x400).
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Resim 7: HHVS in-situ hibridizasyon incelemede az sayida hiicrede ¢ekirdek
reaktivitesi (Olgu 45, Kaposi sarkomu, in-situ HHVE x100).

Resim 8: HHVS in-situ hibridizasyon incelemede ¢ekirdek reaktivitesi
(Olgu 42, Kaposi sarkomu, in-situ HHV8 x400).
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Resim 9: a-b-Nodiiler gelisme gosteren, igsi hiicreli demet yapilarindan olusan
yarik tarzinda damar yapilarinda anti-VEGFR-3 antikoruyla sitoplaz-
mik immiinreaktivite (Olgu 10, Kaposi sarkomu, anti-VEGFR-3 x40,
x100).
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Resim 10: a-Yer yer igsi hiicreler igeren epiteloid hiicre topluluklarmdan olusan lezyon (Olgu 39, infantil hemanjiyom,
H.-E. x40), b-Anti-VEGFR-3 antikoruyla sitoplazmik immiinreaktivite (Olgu 39, infantil hemanjiyom, anti-
VEGFR-3 x100).

Resim 11: a-Yassi endotelyal hiicreler ile doseli genis damar yapilari (Olgu 31, kavernéz hemanjiyom, H.-E. x40),
b-Anti-VEGFR-3 antikoruyla damar duvar1 ¢evresi igsi hiicrelerde immiinreaktivite (Olgu 31, kaverndz
hemanjiyom, anti-VEGFR-3 x40).
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