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OZET

Amag: Bu ¢alismada temel olarak Kaposi sarkomu (KS) ve taklitgi lezyonlari
arasinda siklooksijneaz-2 (COX-2)’nin immunekspresyonu agisindan fark olup
olmadiginin arastirtlmasi, ikincil olarak ise COX-2 ekspresyonunun klinik ve

hematolojik parametreler ile iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢c ve Yontem: Calismamiza Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 2012-2022 yillar1 arasinda biyopsi 6rnegi alinan KS tanili 37 hasta ve
aymrict tanida KS ile karigip insan herpes viriisi-8 (HHV-8) immunohistokimyasal
olarak calisilan 37 vaka dahil edilmistir. Patolojik olarak KS tanisi alan, kesitleri
COX-2 ve CD34 boyas: ile optimal boyanan olgular ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalara ait demografik ve klinik bilgiler ile ilgili veri toplamak i¢in hastanemiz
veri tabani bilgi sistemi kullanilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, tani anindaki
hemogram parametreleri (l6kosit, noétrofil, lenfosit, ortalama trombosit hacmi
(MPV)), iire ve kreatinin degerleri kaydedilerek, notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve
trombosit lenfosit oran1 (TLO) hesaplanmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin
argivdeki parafine gomiilmiis deri 6rneklerinden kesitler hazirlanarak histokimyasal
inceleme ile HHV-8, CD34 ve COX-2 protein miktarlar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: KS hastalarinda erkek/kadin orani ve hastaligin gériilme yasi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(sirastyla; p=0,018, p<0,001). KS hastalarinin histolojik progresyon evrelerine gore;
19°u (%51,4) timor evresinde, 8’1 (%21,6) plak evresinde, 10°u (%27,0) yama
(patch) evresindeydi. KS hastalarinin tiimiinde (%100) HHV-8 immiinreaktivitesi
gozlenmistir. KS hastalarinin  33’tinde  (%89,2), kontrol grubundaki vakalarin
16’sinda  (%43,2) sitoplazmik diffiiz  paternde COX-2 immiinreaksiyonu
gozlenmistir. KS ve kontrol grubu arasinda COX-2 ve CD34 boyanma dereceleri
acisindan anlamli fark saptanmistir (sirasiyla; p<0,001, p<0,001). KS hastalarinda
lezyon evreleri(timor, plak, yama) arasinda CD34 boyanma derecesi agisindan
anlamli fark saptanmistir (p<0,001) ancak COX-2 boyanma derecesi agisindan
anlamli fark saptanmamustir (p=0,728). KS hastalarinda NLO ve TLO degerleri
COX-2 boyanma derecesi yiiksek olan grupta COX-2 boyanma derecesi diisiik olan
gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (sirasiyla; p=0,002, p=0,016).



Tiimdr evresindeki KS hastalarinin HHV-8 skoru yama evresindeki hastalarin HHV-
8 skoruna kiyasla anlamli daha yiiksek bulunmustur (p=0,036).

Sonu¢: COX-2’nin KS’nin gelisiminde énemli bir rol oynadigi ve KS ayirici
tanisinda kullanilan HHV-8, CD34’e¢ ek olarak tanisal amaglhi kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir. Ayrica COX-2 overekspresyonun inflamasyon ile karakterize
daha yliksek NLO ve TLO ile korele oldugu goriilmiistiir. Bu bulgularin KS’nin
patogenetik  siireci ve tiimoriin  prognozu acgisindan O6nemli olabilecegi
distiniilmistiir. Bulgularimizin desteklenmesi i¢in daha genis seriler ve daha ileri
molekiiler ve genetik ¢alismalar ile desteklenen ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Kaposi sarkomu, COX-2, HHV-8, CD34,

immunohistokimya



ABSTRACT

Aim: In this study, it was mainly aimed to investigate whether there is a
difference in immune expression of cyclooxygnease-2 (COX-2) between Kaposi
sarcoma (KS) and mimicry lesions, and secondly, to determine the relationship of
COX-2 expression with clinical and hematological parameters.

Materials and Methods: In our study, 37 patients diagnosed with KS, whose
biopsy samples were taken at Diizce University Medical Faculty Hospital between
2012 and 2021, and 37 cases that were mixed with KS in the differential diagnosis
and studied human herpes virus-8 (HHV-8) immunohistochemically were included in
our study. Cases with pathological diagnosis of KS and optimally stained sections
with COX-2 and CD34 stains were included in the study. Our hospital database
information system was used to collect data on demographic and clinical information
of patients. Age, gender, hemogram parameters (leukocyte, neutrophil, lymphocyte,
mean platelet volume (MPV)), urea and creatinine values of the patients were
recorded, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio (TLR)
were calculated. HHV-8, CD34 and COX-2 protein amounts were evaluated by
histochemical examination by preparing sections from paraffin-embedded skin
samples in the archive of all patients included in the study.

Results: Male/female ratio and median age were found to be statistically
significantly higher in KS patients compared to the control group (respectively;
p=0.018, p<0.001). According to the histological progression stages of KS patients;
19 (51.4%) were at tumor stage, 8 (21.6%) were at plaque stage, and 10 (27.0%)
were at patch stage. HHV-8 immunoreactivity was observed in all (100%) patients
with KS. COX-2 immunoreaction in a cytoplasmic diffuse pattern was observed in
33 (89.2%) of the KS patients and 16 (43.2%) of the control group. A significant
difference was found between the KS and control groups in terms of COX-2 and
CD34 staining degrees (p<0.001, p<0.001, respectively). There was a significant
difference in CD34 staining grade between lesion stages (tumor, plaque, patch) in KS
patients (p<0.001) but no significant difference was found in COX-2 staining grade
(p=0.728). In KS patients, NLR and TLR values were found to be significantly
higher in the group with high COX-2 staining than in the group with low COX-2



staining (respectively; p=0.002, p=0.016). The HHV-8 score of KS patients in the
tumor stage was found to be significantly higher than the HHV-8 score of the
patients in the patch stage (p=0.036).

Conclusions: It was concluded that COX-2 plays an important role in the
development of KS and can be used for diagnostic purposes in addition to HHV-8,
CD34, which is used in the differential diagnosis of KS. In addition, COX-2
overexpression was found to be correlated with higher NLR and TLR, which is
characterized by inflammation. These findings were thought to be important in terms
of the pathogenetic process of KS and the prognosis of the tumor. Studies supported
by larger series and further molecular and genetic studies are needed to support our
findings.

KEYWORDS: Kaposi sarcoma, COX-2, HHV-8, CD34,

immunohistochemistry
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1. GIRIS VE AMAC

Kaposi sarkomu (KS), ilk defa 1872’de tanimlanan, multiple vaskiiler deri ve
mukozal nodiiller ile karakterize heterojen anjioproliferatif bir tiimordiir (1). KS'ye,
KS anjiyojenik fenotipinden sorumlu birkag viral onkogen tasiyan onkojenik bir y-2-
herpes viriisii olan KS herpes viriisii (KSHV) veya Insan herpes viriisii-8 (HHV-8)
neden olur. KS lezyonlar1 agirlikli olarak mukokutan6z bolgelerde bulunur, ancak
tiim organlar1 ve anatomik yerleri etkileyebilir. Klinik ve patolojik olarak vaskiiler
veya nonvaskiiler cilt hastaliklart ile karigabilmektedir. KS'nin epidemiyolojik ve
klinik 6zelliklerine gore tanimlanmis 4 tipi bulunmaktadir; klasik, endemik (Afrika
tipi), epidemik (AIDS iliskili), iyatrojenik (transplantasyon iligkili). Son dénemlerde
5. epidemiyolojik alt tip olarak HIV-negatif, erkeklerle cinsel iliskide bulunan erkek
(men who have sex with men; MSM) bireylerde izlenen KS’den sz edilmektedir (2).
Klasik KS (KKS) o6zellikle Yahudi, Dogu Avrupa ve Akdeniz kokenli, yash
erkeklerde goriilmekte olup, tilkemizde de en sik goriilen tiptir (3).

Siklooksijenaz ~ (COX), arasidonik asidin  prostaglandin  (PG)’lere
doniisimiinii katalize eden anahtar bir enzimdir. COX’un, COX-1 ve COX-2
seklinde iki izoformu tarif edilmistir. COX-1'in ekspresyonu, ¢ogu dokuda yapisal
olarak meydana gelir ve COX-1 homeostazi korurken, COX-2'nin ekspresyonu
sitokinler, mitojenler ve hipoksi dahil olmak {izere ¢esitli uyaranlar tarafindan
indiiklenir (4,5). Deri, karaciger, meme ve akciger kanserleri dahil olmak iizere
cesitli kanserlerde COX-2 ekspresyonunun yiikseldigine dair artan kanitlar vardir.
COX-2, ayn1 zamanda tiimdr anjiyogenezinin aktivasyonunda anahtar diizenleyici rol
oynayan inflamatuar bir aracidir (6-8).

Inflamasyon, kanserin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilir, yiiksek
Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLO)’nin ¢esitli malignitelerde kotii prognostik gosterge
oldugu bildirilmistir. NLO ve Trombosit/Lenfosit Oram1 (TLO) ve Ortalama
Trombosit Hacmi (MPV) parametreleri ayrintili bir tam kan sayimiyla kolayca elde
edilebilen sistemik inflamatuvar yanitin basit belirtegleridir (9,10).

Bu calisma ile temel olarak KS ve taklit¢ci lezyonlar1 arasinda COX-2
immiinekspresyonu agisindan fark olup olmadiginin arastirilmasi, ikincil olarak ise
COX-2 ekspresyonunun klinik (yas, cinsiyet, timor evreleri vb) ve hematolojik

parametreler (NLO, TLO, MPV vb.) ile iliskisinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vaskiiler Tiimorler

Genis bir hastalik yelpazesini i¢eren vaskiiler tiimorler yumusak dokuda en
stk goriilen timorlerdir. Teshis edilmesi ve simiflandirilmast zor olan vaskiiler
tiimorler, vaskiiler malformasyonlar ile karistirilabilir. Vaskiiler tiimorler, vaskiiler
malformasyonlara kiyasla farkli bir patobiyolojiye sahiptir. Vaskiiler tiimorler,
endotelyal ve diger vaskiiler hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize edilen
neoplazilerdir. Vaskiiler marformasyonlar ise, dogumsal vaskiiler lezyonlardir,
gocugun biiylimesiyle birlikte biiylir, neoplastik endotelyal hiicre proliferasyonu
gostermez ve hemodinamik olarak genisleme yetenegine sahiptir (11,12).

Vaskiiler tiimorlerin biiyiikk ¢ogunlugunu hemanjiyomlar olusturmaktadir.
Vaskiiler tiimorler temel olarak endotelyal hiicrelerden olugmaktadir, bununla
birlikte, bazi hemanjiyomlar ayrica bol miktarda perisitik, diiz kas veya interstisyel
bilesenler igermektedir (12).

Kaposi sarkomu diisiik dereceli malign bir vaskiiler tiimoér olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte KS bir muamma olmaya devam etmektedir. Herpes
virisiinin  bu tiimérde gosterilmesi, neoplastik dogast hakkinda siliphe
uyandirmaktadir. Nodiiler lezyonlarinin endotelyal farklilasmasimnin gosterilmesi

belirsizdir ve ger¢ek dogasi ¢oziilmemistir (13).
2.2. Kaposi Sarkomu

Kaposi sarkomu, KS herpes viriisii/insan herpes viriisii-8 (KSHV/HHV8)
enfeksiyonu ile iligkili endotelyal hiicrelerden koken alan, multifokal, diisiik dereceli
bir vaskiiler timordiir (14). KS lezyonlar1 agirlikli olarak mukokutandz bolgelerde
bulunur, ancak sistemik tutulum yapabilir (3). KS, AIDS'i tanimlayan en yaygin

malignitelerden biri oldugu i¢gin tip diinyasindaki 6nemini korumaktadir (3).

2.2.1. Tarihce

Macar dermatolog Moritz Kaposi (1837-1902) ilk olarak 1872'de Viyana’da
alt ekstremitelerinde multiple idiyopatik pigmente hemanjiosarkomu olan ii¢ olgu

tizerinden lezyonlar: tarifleyerek "derinin idiyopatik multipl pigmente sarkomu”



olarak hastaligi tanimladi (15). Afrika iilkelerinde goriilen, tiim malign tiimorlerin
%10’unu olusturan endemik KS 1950°1i yillarin sonunda tanimlanmustir (16).

1960 ve 1970°li yillarda organ transplantasyonun (bdbrek transplanti
gerceklesen vakalarda benzer sikayetlerin gelismesiyle) yayginlasmasina bagli olarak
immiinsiipresif hastalarda, transplantasyon veya iyatrojenik immiinsiipresyon ile
birlikte izlenen KS tanimlanmustir (17,18).

Bati iilkelerinde 1980°den once ¢ok az vaka gorilmistir (19). 1981'de
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'de geng, homoseksiiel erkeklerin etkilendigi bir
salgin gozlemlendi ve AIDS iliskili /Epidemik KS olgular1 yayinlandi (20). HIV ve
KS birlikteliginin artisin1 izleyen epidemiyolojik c¢alismalarda, bati iilkelerinde en
cok homoseksiiel erkeklerde, seksiiel yolla yayildigi yoniinde kanitlar ortaya
cikmustir (21).

Ozetle; Kaposi sarkomunun, Klasik (Avrupa) tip KS, endemik (Afrika) tip
KS, AIDS iliskili (epidemik) KS ve iyatrojenik (transplant sonrast immiinsiiprese
hastalar) KS olmak tizere dort farkli klinik alt tipi tanimlanmistir (22). Ayrica son
doénemlerde 5. epidemiyolojik alt tip olarak HIV-negatif olup, MSM popiilasyonunda
izlenen KS’den bahsedilmektedir (2). 1994 yilinda Chang ve ark., AIDS iliskili KS
hastalarinin lezyonlarindan, herpes viriis ailesinin tiyesi oldugu diisiiniilen, fakat
DNA’s1 bilinen herpes viriis tiirlerinden farkli olan KS iligkili Herpes virisiinii
(KSHYV), diger adiyla Human Herpes viriis-8’i (HHV-8) tanimlamistir (23). 2009°da
IARC/WHO tarafindan KSHYV klas 1 karsinojen olarak kabul edilmistir (19,24).

2.2.2. Epidemiyoloji

Kaposi sarkomu, dort epidemiyolojik formda gruplandirilmistir (20). Bunlar;

1. Akdeniz veya Dogu Avrupa Yahudi soyundan gelen ileri yas erkekleri
etkileyen, kronik seyirli klasik KS,

2. 1947°de tanmimlanan, Orta ve Dogu Afrikamin (Sahra-Alti Afrika) bazi
bolgelerinde bulunan, HIV pandemisinden ¢ok once tanimlanan ve siklikla
yayilmis lenfadenopatili ¢ocuklari etkileyen endemik KS (25),

3. 1970’lerde iyatrojenik (bir organ naklinden sonra bagisikligr baskilanmis
bireylerde gelisen) KS,

4. Epidemik veya AIDS-KS (AIDS'i tanimlayan 6nemli bir malignite).



Bat1 diinyasinda, AIDS-KS agirlikli olarak HIV bulagmis homoseksiiel
erkekleri etkiler. Bununla birlikte, Afrika'da, HIV'in yayilmasindan bu yana,
epidemik KS her iki cinsiyette de daha yaygin hale gelmis ve o6zellikle Dogu
Afrika'da erkek/kadin oraninda dramatik bir diisiis yasanmis (26). HHV-8'in diinya
capinda seroprevalansinin %S5 ila %20 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (27).
Afrika ve Brezilya Amazonlar en yiiksek seroprevalansa (>%>50), Akdeniz, Dogu
Avrupa, Karayipler ve Orta Dogu orta diizeyde seroprevalansa (%5-20) sahipken,
Kuzey Amerika ve Asya diisiik seroprevalans (<%35) HHV-8 olan cografi bolgelerdir
(27). KS insidans1 benzer bir paterni takip eder. Afrika'nin bazi kisimlar1 ve Akdeniz
bolgesindeki yiiksek insidansa kiyasla Asya, Kuzey Amerika ve Bati Avrupa'da daha
diisiik bir insidans gozlenir (28).

2.2.3. Etiyoloji ve patogenez

Kaposi sarkomunun baglangici, immiinosupresyon dahil olmak {izere
karmasik ve cok faktorlii olaylardan kaynaklansa da 1950'lerden beri viral ajanlarin
¢ok Onemli bir rolii oldugu varsayilmaktadir (29). Chang ve ark. 1994 yilinda
yaptiklart ¢alismada KS dokusunda Epstein-Barr ve herpes viriis ile sekans/dizi
Ozdesligi gosteren DNA fragmanlari saptadilar (23). Bu ajan sonralari kaposi
sarkomu herpes viriis (KSHV) veya Human herpes viriis 8 olarak bilinen gamma 2
herpes virus olarak smiflandirildi (30). KSHV'nin, prototipi EBV olan lenfotropik
(veya v) herpes viriisii alt ailesinin bir {iyesi oldugunu ortaya koymaktadir (Sekil 1)
(19). KSHV, endotelyal hiicreler, B hiicreler, epitelyal hiicreler, monositler, dendritik
hiicreler ve fibroblastlar olmak iizere birgok farkli hiicreyi enfekte edebilir (31). Bu
viriis KS yani sira primer effiizyon lenfomasi ve multifokal Castleman hastaligindan

da sorumludur (19).



y-herpesviruses

HVS
KSHV

EBV

HHV-7

HHV-6

B-herpesviruses V=N a-herpesviruses

Sekil 1. Major Herpes viriislerin filogenetik agacit (HSV, herpes simpleks viriis; VZV
varisella-zoster viriis; HCMV, human sitomegaloviriis; HHV, human herpes viriis;
HVS, herpes viriis saimiri (simian virus)) (32)

HHVS8, dort KS tipinin hepsinde KS hastalarinin %95'inden fazlasinda
saptanmigtir (32). Bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalardan elde edilen kanitlar su
sekildedir (2); 1- KS prevalansi ile tim populasyondaki KSHV sikligi benzerlik
gostermektedir; 2- KSHYV serolojisi tiim alt tiplerde hastaligin klinik belirtileri ortaya
¢ikmadan Once pozitiflesir; 3- KSHV, KS lezyonlarinda tespit edilebilir ve endotel
hiicrelerinde transformasyon yetenegine sahiptir (33); 4- KHSV yoklugunda KS
gelismez (KSHV’nin yeterince prolifere olamadigindan veya proliferasyon oncesi
pencere doneminde serolojik olarak saptanamadigindan kaynakli); ve 5- KSHV
genomu hiicre proliferasyonunu ve anjiogenezi uyaran (0rnegin; V-cyclin) hiicre
genlerine benzerdir (Sekil 2) (34). KSHV, diger herpes viriislere benzer sekilde
organizmanin immiin sisteminden ¢esitli mekanizmalar ile kacarak hiicrelerde latent
kalma &zelligine sahiptir. Insan B hiicreleri ile endotelyal hiicreleri enfekte ettikten
sonra bu hiicrelerde latent olarak kalir. Latent donem iliskili KSHV proteinleri
arasinda viral FLICE inhibitor protein (vFLIP), vCyclin, latency-associated nuclear
protein (LANA) ve kaposinler yer alir (33). Latent genler, KSHV ile enfekte
timorlerin ¢ogunda eksprese olurlar ve bu genlerin tiimérogenezi uyardiklar
diisiiniiliir. Latent KSHV genomu, normal hiicre boliinmesi sirasinda viral genomun
konak genomu ile replike olmasi igin KSHV LANA tarafindan konak kromozomuna
baglanan bir epizom olusturur. Diger latent genlerinin protein {irlinleri ise enfekte

olmus hiicrenin sagkalimina destek olur (35). Latent KSHV proteinlerinden en



immiinojenik olani LANA olup biyopsi oOrneklerinin immiinohistokimyasal
incelenmesinde HHVS latent niikleer antijen saptanmasi taniyr dogrular (29). KSHV
insanda tiikiiriik ve semen gibi viicut salgilarinda bulunmaktadir ve insandan insana
diger herpes viriislere benzer sekilde Oplisme ve cinsel iliski yoluyla
bulasabilmektedir. Orofarenks HHV-8 DNA’sinin en sik tespit edildigi bolgedir. Bu
nedenle tiikiiriik en yaygin olarak KSHV’yi barindiran viicut sivisidir ve bulas i¢in
en oOnemli kaynak kabul edilmektedir. HHV-8’in kan yolu ile transferi de

miimkiindiir ancak daha nadir olarak izlenir (36).

K101
pr ™ _ 58 Kll KIS
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Sekil 2. Kaposi sarkom herpes viriisii genomunun sematik gosterimi

Patojenle iligkili hastaliklarda; patojenle enfekte tiim hastalar aymi klinigi
gostermez; bu, genetik ve cevresel belirleyiciler dahil olmak {izere farkli
kofaktorlerin gerekli oldugunu diisiindiirtir. Mevcut goriise gore, tiim KS formlar
HHV-8 enfeksiyonunda ortak bir etiyolojiye sahiptir ve farkliliklar 1lgili
kofaktorlerden kaynaklanmaktadir (37). HHV-8 enfeksiyonu aslinda KS gelisimi i¢in



gerekli ancak yeterli olmayan bir kosul olarak kabul edilebilir, ¢iinkii bagka faktorler

(genetik, immiinolojik ve ¢evresel) gereklidir. Bu faktorler;

a. Sistemik immiin yetmezlik; KS prevalansi, genel popiilasyona gore nakil sonrasi
ve AIDS hastalarinda sirasiyla 500 kat ve 20.000 kat olmak {izere, ¢ok daha
yiiksektir (37).

b. Genetik yatkinhk; KS gelisiminde genetik yatkinligin roliine dair literatiirde az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Baz1t HLA tipleri (Cw7, DRB1*1104, DRB1*1302,
DQA1*0302 ve DQB1*0604) ve HHV-8 enfeksiyonuna yatkinlikta rolii olan
diger genetik faktorler ile KS gelisimi arasinda iligki saptanmistir (38,39). Baska
bir ¢alismada ise beyaz irkta klasik KS olgularinda heterozigot MDM2 SNP309
T/G genotipinde anlamli artis oldugu tespit edilmistir (40). MDMZ2 proteininin
hiicre siklusu kontroliinde rolii oldugu bilinmektedir ve insanlarda goriilen birden
fazla kanserde MDM2’nin fazla ekspresyonu gosterilmistir. Bu durum p53
yolaginda degisiklige neden olarak etkisini gostermektedir. KSHV, diger
onkojenik DNA viriislerine benzer sekilde p53 protein fonksiyonlarini bozan viral
genler eksprese etmekte ve bu yolla viral onkogenezi tetiklemektedir (41).

c. Lokal immiin yetmezlik; Sistemik immiin yetmezliginin yani sira, gesitli
ajanlarin, genellikle cevresel faktorlerin neden oldugu lenfédem gibi lokal immiin
dengesizligi gbz Oniinde bulundurulmalidir (42). Endemik KS'de, KS ile
podoconiosis (filarial olmayan Elefantiyazis) arasinda bir iliski vardir ve kirsal
koyliiler ve volkanik kil mineralleri igeren yayla topraklarini isleyen bolge halki
arasinda KS'min artan prevalanst vardir. Volkanik topraklarda ¢iplak ayakla
yiriimek, alliminosilikatlarin ve muhtemelen demir oksitlerin lenfatikler
tarafindan alinmasina neden olur. Silikatlar, lenf akigina engel, bolgesel lenf
diigiimlerinin iltihaplanmasina ve ayak ile bacaklarda bagisiklik kontroliiniin
bozulmasina neden olabilir. Sonug¢ olarak, bu bolgeler bagisiklig1 baskilanmis bir
bolge haline gelir (43). Klasik KS’de lenf dolasimindaki bozulma ile bolgesel
immiin fonksiyon bozuklugu arasindaki baglanti ilk olarak 1984'te kanitlanmistir
(29). Kronik lenfédemin KS'min baglamasini kolaylastirmadaki rolii, klasik
formun olagandisi bir lokalizasyonunda (penis) ve hatta epidemik AIDS ile iliskili
tipte vurgulanmustir (44).



d. Lokalize travma; Travmatize bolgede selektif olarak KS lezyonlarinin
baslamasini kolaylastirmaktan sorumlu olabilir (45).

e. Cevresel kofaktorler ve risk; Kanserlerin sadece %5-10'unun kalitsal bir gen
kusurundan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Tim kanserler ¢oklu
mutasyonlardan kaynaklanir (46) ve bu mutasyonlar cevre ile iliskilidir (47).
Cogu kanserin gelisiminde genetigin yani sira g¢evresel faktorlerin etkisi 6n
plandadir. Viriisler, kimyasallar gibi ¢evresel faktorler tiimor gelisiminde hem
baslaticit hem ilerletici olabilirler. Viriisler, ayn1 anda veya sirayla, siirekli veya
ara sira hareket edebilen birka¢ ortak kanserojenle etkilesime girebilir. Bu ko-
karsinojenler, potansiyel kanser hiicresi iizerinde dogrudan veya konagin diger
dokularini etkileyerek dolayli olarak etki edebilir. KS, farkli onkojenik faktorler
arasindaki iyi bir etkilesim modelini yansitmaktadir (20,48). Kofaktorlerin rolii,
HHV-8 ile etkilesime girme, bagisiklik sistemini etkileme veya vazoaktif ajanlar
olarak hareket etme yeteneklerine baglanabilir (42).

f. Tlaclar; Baz ilaclarin immiinomodiilator ve pro-anjiyojenik etkileri nedeniyle KS
patogenezi ile iliskili oldugu kanmitlanmistir (29). Kinin ve analoglari olan 4-
aminokinolinler sitma tedavisinde uzun yillardir kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar ve
KS arasindaki baglanti, bu ilaglar1 alan hastalarda KS'nin cografi dagilimini ve
insidansini hesaba katan bir dizi ipucuna dayanmaktadir. Sitma Onleyicilerin hala
yaygin olarak kullanilmasi hem KS'nin hem de sitmanin endemik oldugu cografi
bolgelerde KS insidansinin yiiksek olmasina katkida bulunabilir (18,49). Kinin
ayrica eroini "kesmek" i¢in de kullanilir. AIDS ile iliskili KS'de, eroin bagimlilar
risk altindaki ana popiilasyonlardan birini temsil eder; bu bireylerde, eroin ile
birlikte kinin kullanimi, iki ilacin birbiriyle iligkili anti-inflamatuar ve
imminsipresif ( TNF alfa ekspresyonunun inhibisyonu yaparak) etkileri
nedeniyle KS'nin baslamasina zemin hazirlayabilir (50). Baska bir ila¢ kategorisi
olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, klasik ve iyatrojenik KS
baslangict ile genis Olgiide iliskilendirilmistir. ACE inhibitorleri i¢in de
immiinomodiilatuvar etki ve B2-reseptér yolagi {izerinden anjiyogenez
aktivasyonu yapmalar1 nedeniyle KS riskini artirdiklarina dair goriisler vardir.
Literatiirde bildirilen birka¢ vaka, ACE inhibitorlerinin KS gelisimi i¢in bir
tetikleyici gorevi gorebilecegini gostermektedir (51,52).



Tablo 1. Kaposi sarkomunun ¢ok faktorlii etiyopatogenezi (42)

KS varyanti | Herpes | Bagisikhik sistemi fonksiyonlarim | Vazoaktif ajanlar

viriisii | etkileyen faktorler

Klasik HHV-8 | Yaslanmaya bagli T hiicre immiin ACE inhibitorleri

yetmezligi

Endemik HHV-8 | Cevre (parazitler, diyet, bitkiler) Lenfatikler tarafindan
Maglar (sitma dnleyiciler) alinan aliiminosilikatlar

ve demir oksitler

Iyatrojenik | HHV-8 | Steroidler; bagisiklik baskilayicilar | ACE inhibitérleri

Epidemik HHV-8 | T hiicrelerinin HIV enfeksiyonu; Nitrit inhalanlar

kinin ve eroin

ACE, anjiyotensin doniistiiriicii enzim; HHV, insan herpes viriisii; KS, Kaposi sarkomu

Sonu¢ olarak, HHV-8, hem lenfatik sistemi hem de vaskiiler endotelyal
hiicreleri etkilemekte, onkogen olarak davranarak hiicre proliferasyonunu uyarip,
sitokinler aracilifiyla inflamasyon ve anjiyogenezi tetiklemektedir (53,54). KS’nin
neoplastik mi, yoksa reaktif bir siire¢ mi oldugu halen tartisiimaktadir (54). Hiicresel
atipinin olmamasi, lezyonlarin bilateral simetrik yerlesimi, immiinsiipresyonun
ortadan kalkmasi ile lezyonlarin gerilemesi KS’nin reaktif bir siire¢ oldugunu
diisiindiirmekle beraber bazi g¢alismalarda lezyonlarda monoklonalite saptanmasi
KS’nin yayilmig bir monoklonal tiimér oldugunu diisiindiirmektedir (55). Yaygin
lezyonlar1 olan hastalarin nodiiler lezyonlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise;
lezyonlarin biiylik kisminda poliklonal proliferasyon saptanirken az bir kisminda
monoklonalite saptanmistir (53). Yaygin ve ileri evre lezyonlar incelendiginde
monoklonalitenin diisiik saptanmis olmas1 KS lezyonlarinin reaktif proliferasyonlar

olabilecegini akla getirmektedir (53,56).

2.2.4. Klinik ozellikler

Kaposi sarkomu tipik olarak deriyi tutan ancak oral ve gastrointestinal
mukoza ve lenf nodlar1 basta olmak {izere diger tiim organ sistemlerini tutabilen,

yavas ilerleyen lezyonlarla karakterize vaskiiler bir neoplazidir. Klinik 6zelliklerine



gore 4 tip tanimlanmigtir. Bu klinik tipler klasik KS, Afrika endemik KS, iyatrojenik
immiinstipresyon iligkili KS ve AIDS iliskili KS’dir (20).

2.2.5. Klinik ve epidemiyolojik alt tipleri
2.2.5.1. Klasik kaposi sarkomu

Genellikle ileri yasta goriiliir. Altinc1 dekatta pik yapar. Erkek: kadin orani 1-
3:1 olarak bildirilmektedir. Tipik olarak distal alt ekstremitede yavasga biiyiiyen
morumsu, kirmizzimst mavi veya koyu kahverengi/siyah makiiller, plaklar ve
nodiillerin goriiniimii ile karakterizedir. Nodiiler lezyonlar tlserlesebilir ve kolayca
kanayabilir. Deri lezyonlarinin boyutlari ¢ok kiigiikten birka¢ santimetreye kadar
degisir ve aylar veya yillar boyunca degismeden kalabilir veya birka¢ hafta i¢cinde
hizla biiyliyebilir ve yayilabilirler. Etkilenen ekstremitede eslik eden lenfodem
olabilir. Lenfodem genellikle lokal dermal infiltrasyon ve/veya dermal lenfatik
tutulum ile iliskilidir. Hastaligin seyri sirasinda (nadiren baglangigta), oral mukoza ve
gastrointestinal sistemde lezyonlar gelisebilir (23,57,58). Gastrointestinal sistem
tutulumu genellikle asemptomatiktir, ancak kanama, ishal, protein kaybettiren
enteropati, invajinasyon ve perforasyon bildirilmistir (59,60). Genel olarak,
gastrointestinal sistem/oral mukozal tutulumu, edinilmis immiin yetmezlik sendromu
(AIDS) ile iliskili KS'den daha az yaygindir ve hastalarin %10'undan azin1 etkiler.
Gastrointestinal sistem disindaki i¢ organlarin tutulumu (6rnegin; akciger, karaciger,

kemik, kemik iligi) son derece nadirdir (61-64). Beklenen yasam siiresi etkilenmez.

10



Resim 1. Klasik kaposi sarkomu yama evresi

Resim 2. Klasik kaposi sarkomu plak evresi
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Resim 3. Klasik kaposi sarkomu nodiiler evre ( plak zemininden nodiil gelisimi)

Resim 4. Klasik kaposi sarkomu nodiiler evre
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Resim 5. Klasik kaposi sarkomu biilloz nodiiler (nodiiler evre)




2.2.5.2. Afrika endemik kaposi sarkomu

Kaposi sarkomunun bu formu her yasta goriilebilmesine ragmen en fazla iki
yas grubunu etkiler; gen¢ yetiskinler (ortalama 35 yas) ve erken c¢ocukluk donemi
(ortalama 3 yas) (65). Genellikle ekvatora yakin Afrika’da, 6zellikle Kongo, Uganda
ve Rwanda’da karsimiza ¢ikmaktadir. Noduler, florid, infiltratif ve lenfadenopatik
olmak iizere 4 klinik alt grubu tanimlanmistir. Noduler tip az sayida diizgiin sinirh
kutandz nodiillerden olusur ve klinik seyri klasik KS ile benzerlik gosterir. Florid ve
infiltratif tip, bir veya daha fazla ekstremitede genis deri lezyonlari ile karakterize
daha agresif seyirli ve subkutan dokudan kemik dokusuna kadar infiltrasyon
gosterebilirler (66). Lenfadenopatik tip, ozellikle ¢ocuklarda karsimiza g¢ikar ve
primer tutulum lenf nodundadir. Hastaliga deri ve mukoza tutulumu da eslik edebilir;

ancak her zaman goriilmeyebilir. Hizl1 ve 6liimciil bir seyir izler (67).
2.2.5.3. Iyatrojenik Immiinsiipresyon iliskili kaposi sarkomu

Bu grup, klinik olarak klasik KS’ye benzer ve immiinsiipresyonla iligkilidir.
Hastalarin biiyiik kisminda (%85) deri tutulumu gortiliirken, %15’inde deri tutulumu
olmadan sistemik tutulum ile karsimiza c¢ikabilmektedir. Genellikle renal transplant
alicilarinda ve nadiren diger solid organ veya kemik iligi transplantlarindan sonra
ortaya cikar. Posttransplant KS, nakilden bir ay sonra gelisebilecegi gibi yillar sonra
da ortaya cikabilir. Hastalarda latent HHV-8 enfeksiyonunun veya organ
vericisindeki timor hiicrelerinin reaktivasyonundan kaynaklanabilir.
Transplantasyonla iligkili KS'nin uzun ve agresif bir seyri vardir. KS gelisme riski ve
hastaligin seyri, immiinsiipresif ila¢ ile dogrudan iliskilidir 6rnegin siklosporin ile
immiinsiipresyon saglanan hastalarda azatiyoprin kullanan hastalara gore daha erken
KS gelistigi gosterilmistir (68). Immiinsiipresif ajan kesilmedigi veya dozu
azaltilmadig stirece klinik ilerleyici bir seyir gosterir. KS lezyonlar1 immiinstipresif

tedavinin kesilmesinden sonra gerileyebilir (3,65,67).
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2.2.5.4. AIDS iliskili kaposi sarkomu

HIV pozitif hastalarda en sik goriilen malignitedir. KS’nin, makiil, yama veya
plaklar seklinde baslayip siklikla ekzofitik veya {ilseratif olabilen yaygin ve daha
agresif seyirli formudur. Genellikle homosekstiel erkeklerde goriiliir. Yz, goz,
kulak, govde st kism1 gibi viicut {ist yarisini tutar. Oral kavite ve yiiz tutulumunun
daha sik goriilmesi, atipik yerlesim bdlgeleri ve hizli progresyon gostermesi
nedeniyle klasik KS’den ayrilir. Genital mukoza, akcigerler ve gastrointestinal sistem
tutulumu siktir. Klinik tablo genellikle CD4+ T hiicre sayisinin 500 hiicre/mm® den
daha diisiik oldugu hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. CD4+ T hiicre sayis1 azaldik¢a
klinik kétiilesebilir (65,67,69). Olgularin yarisindan fazlasinda i¢ organ tutulumu
vardir (69).

2.2.6. Histolojik alt tipler ve mikroskobik bulgular

Tipik kutanéz KS lezyonlar1 yama evresinden, plak evresine ve son olarak
noduler evreye gelis seklinde bir spektrum izler. Bu spektrum klasik, endemik, AIDS
iligkili ve iyatrojenik KS i¢in ortaktir. Bununla birlikte, son yillarda, daha genis bir
histolojik spektrum hakkinda artan bir farkindalik olmustur (44). Anaplastik KS ve
lenfanjiyoma benzeri KS gibi bazi varyantlarin prognostik onemi olabilecegi de

belirtilmistir (23).
2.2.6.1. Yama evresi

Kaposi sarkomunun baslangi¢ evresi-yama evresindeki lezyonlarda, dilate,
diizensiz ve koselenmeler yapan endotel hiicreleri ile doseli vaskiiler proliferasyonlar
izlenir. Bu vaskiiler damarlar esas olarak epidermise paralel olarak diizenlenir.
Vaskiiler proliferasyon ayni zamanda deri eklerini ve kollajen demetlerini
cevreleyebilir. Anormal bir vaskiiler bosluga c¢ikinti yapabilen vaskiiler
proliferasyonun bu karakteristik gériinimii Promontory isareti olarak bilinmektedir
(70). Dermiste kronik inflamatuar hiicrelerden olusan perivaskiiler lenfosit ve plazma
hiicre gruplar ile birlikte yer yer ekstravaze olmus eritrositler ve hemosiderin

birikimi goriilebilir. Bu lezyonlar graniilasyon dokusundan ayirmak zordur (71).
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Resim 6. Promontory isaretinin (H&E, x200) karakteristigi olan daha biiyiik bir
vaskiiler bosluga cikinti yapan yeni olusturulmus damarlar1 gdsteren yama evresi
kaposi sarkomu

2.2.6.2. Plak evresi

Bu evre daha fazla seliilaritenin eslik ettigi yaygin bir dermal infiltrat ve bu
infiltrasyonun zaman zaman subkutanéz yag dokusuna yayilmasi ile karakterizedir.
Lezyonlu hiicreler daha igsi olma egilimindedir ve kisa, bazen gelisigiizel fasikiiller
halinde yerlesim gosterir. Fasikiiller enine kesitte elek benzeri goriiniim sergiler.
Mitotik figiirler seyrektir ve 6nemli bir niikleer veya sitolojik pleomorfizm yoktur.
Plak evresinde intra ve ekstraselliler hyalen globiiller goézlenebilir. Hyalen
globiillerin dejenere eritrositleri temsil ettigi diisiiniilmektedir. Igsi endotel
hiicrelerinin sitoplazmasinda paraniikleer vakuolle karakterize otoluminasyon
saptanabilir. Dermiste plazma hiicrelerinden zengin, hemosiderin yiikli
makrofajlarin eslik ettigi kronik inflamatuar siire¢ mevcuttur. Serbest hemosiderin
pigmenti goriilebilir. Bu evrede ayirici tanida “tufted” anjiom, targetoid
hemosiderotik hemanjiom, mikrovenular hemanjiom ve akroanjiodermatit (psddo-
Kaposi sarkomu) yer almaktadir. Nispeten farkedilebilir igsi komponent, prolifere

olan vaskiiler kanallar ¢evresinde birikmeye baslar (23).
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2.2.6.3. Nodiiler evre

Nodiiler evre, agirlikli olarak degisken eozinofilik igsi hiicrelerden olusan
nispeten iyi siirlit dermal bir kitle olarak kendini gosterir. Ayirict tani nadiren de
olsa giicliik olusturabilir. Kiigiik bir iilsere nodiiler KS lezyonu piyojenik graniiloma
ile karistirilabilir. Nodiiler lezyonlarda dermiste, birbirini ¢aprazlayan igsi hiicre
demetlerinin proliferasyonu izlenir. igsi hiicrelere yakin yerlesimli yarik benzeri
(slit-like) damar paterni vardir. Bu alan elek benzeri (sieve-like) goriiniim olarak da
adlandirilir. Igsi hiicreler degisken hiicresel pleomorfizm gosterir (72,73). Igsi
hiicreler CD34 ve CD31 pozitifligi gosterir (70). Nodiiler lezyonun periferinde
plazma hiicreleri ve lenfositlerden zengin kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
hemosiderin birikimleri ve ektatik damarlar izlenebilir. Mitoz goriilebilir ancak sik
degildir. Plak ve nodiiler lezyonlarda lezyonun karakteristik, fakat spesifik olmayan
boyutlar: eritrositlerden biiyiik olan, degisik boyutlarda eozinofilik hiyalin globiiller
izlenir. Nadiren erken evre lezyonlarda da bildirilmistir. Bu globiiller hem
intraselliiler hem de ekstraselliiler yerlesimli olabilir. Periyodik asit schiff, Mallory
trikrom boyasi ile boyanirlar ve otofloresans 6zellik gosterir (74). KS’nin tanisinda
onemli kriterlerden biri olarak kabul edilir. Ozellikle igsi ve ovoid neoplastik
hiicrelerde izlenen bu globiillerin, elektron mikroskopide intrasitoplazmik liimenler
halinde goriilmekte olan saglam ve/veya pargalanmis eritrositlere (eritrofagozom)
karsilik geldigi diistinilmektedir (75). Timor hiicrelerinde eritrofagositoz KS’nin
tiim evrelerinde izlenebilir (70). Bu hiyalin globiillere immiinhistokimyasal olarak da
benzeyen globiiller, aym1 zamanda anjiyosarkoma, piyojenik graniilloma ve
inflamatuar graniilasyon dokusunda da saptanmistir. Nodiiler evrede ayirici tanida
basiller anjiomatozis, diger vaskiiler tiimorler (6rnegin igsi hiicreli hemanjiom,
Kaposiform hemanjioendotelyoma, fibrohistiositik tiimorler “fibroz histiositomun
selliiler, anjiomatoid ve atipik varyantlari ve dermatofibrosarkoma protuberans
gibi”), gerileyen dermal fasiitler, igsi hiicreli melanom, kiitandz leiomyosarkom gibi

diger igsi hiicreli mezenkimal neoplaziler diisiiniilmelidir (23).

2.2.6.4. Daha eski literatiirde bildirilen varyantlar
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a. Anaplastik kaposi sarkomu; Pleomorfik KS olarak da adlandirilan anaplastik
KS, genellikle AIDS iliskili olarak goriilen, klinik olarak agresif seyreden,
belirgin eozinofilik niikleollii, genis vezikiiler nukleuslu pleomorfik atipik
epitelioid hiicreler, yiiksek mitotik aktivite (10-20/10BBA), solid biiyiime paterni,
derin penetrasyon ve koagulatif timor nekrozu ile karakterize derin dokulara
invazyonun sik goriildiigii ve metastaz potansiyeli barindiran bir alt tiptir (76).
1959 yilinda Cox ve Helwig tarafindan tanimlanmustir (77). Bu lezyonlar
leiomyosarkom, anjiosarkom, fibrosarkom, malign periferik sinir kilifi tiimorii ve
igsi hiicreli malign melanom gibi yumusak dokunun diger igsi hiicreli
neoplazmlari histopatolojik olarak benzerlik gosterir (23).

b. Lenfanjiom benzeri kaposi sarkomu; Lenfanjiom benzeri KS, lenfanjiektatik
KS wve  billoz KS ile birlikte, lenfanjiomatéz varyantlar olarak
degerlendirilmektedir (23). Lenfanjiom benzeri KS olgular1 tim KS tiirlerinin
%5’inden azin1 olusturmaktadir. Histolojisinde, birbirleriyle anastomoz yaparak
dermal kollajeni infiltre eden, diizensiz, ¢ok sayida genislemis lenfatik benzeri
kanallar gdzlenir. Igsi hiicre morfolojisi nadiren eslik edebilir. Promontoryum
belirtisi bu alt tipte oldukga belirgindir (23).

c. Lenfanjiektatik kaposi sarkomu; Genellikle AIDS iliskili KS olgularinda
goriilen Lenfanjiektaktik KS'de biiyiik intratiimoral ve peritiimoral dilate ince
duvarli lenfatik damarlar vardir (23). Bu dilate genislemis lenfatikler lenfanjiom
benzeri kaposi sarkomu goriilenlerden ¢ok daha biiyiiktiir ve daha diizenlidir (78).
Genislemis lenfatiklerin ylizeyel dermiste yer almasi nedeniyle epidermiste
interseliiler 6dem ve vezikiilasyon izlenebilir (23).

d. Biilloz kaposi sarkomu; KS’de yiizeyel dermisteki peritiimoral O6demin
epidermis tarafindan rezorpsiyonu ve reepitelizasyonu sonucu gercek biil yapist
olusabilir. Bu hastalarda yiizeyel dermisi igeren lenfanjektazi ve/veya lenfanjiom
benzeri kaposi sarkomun bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 i¢in daha ¢ok klinik bir
terim olarak kabul edilmektedir. Histopatolojik olarak, intraepidermal biil
olusumu ve subepidermal 6dem varlig: tipiktir. KS nin oldukg¢a nadir goriilen bir
tirtdir (23,79).

e. Hiperkeratotik (Verriikoz) kaposi sarkomu; AIDS'li hastalarda siddetli KS ile

iligkili lenfodem ile yakindan baglantili gibi goriinen, KS'nin nadir gdézlenen bir
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klinikopatolojik varyantidir (80). Histopatolojik olarak incelendiginde; fibrotik
dermis yiizeyinde epidermiste hiperkeratoz ve verriikoz epidermal akantoz izlenir.
Dermisi igermeyen ylizeysel tiras biyopsilerde sadece ylizeydeki hiperkeratozun
goriilmesi, dermisin derinlerinde yer alan tiimor hiicrelerinin gézden kagmasina
neden olabilir (23). Kronik lenfodem, dermiste fibroblastik aktivitede artis ve
lenfatik dilatasyona neden olup epidermiste verriik6z hiperplazi ve hiperkeratozun
gelismesine yol agabilir (81). Bazen verriikoz epidermal degisiklikler lenfanjiom
benzeri KS’ye de eslik edebilir (23).

. Telenjiektatik kaposi sarkomu; Literatiirde timoma ve myastenia gravisli uzun
stireli immiinosupresif tedavi alan bir erkekte meydana gelen telenjiektatik KS'ye
iliskin tek bir vaka raporu olarak bildirilen telenjiektatik KS’de, KS’nin
histopatolojik 6zelliklerinin, ektatik, konjesyone vaskiiler yapilar ile silindigi ¢cok
sayida kutanéz nodiil olusumu goézlenmistir (82). Bu ektatik vaskiiler yapilarin
immiinohistokimyasal olarak Latency Associated Nuclear Antigen-1 (LANA-1)
pozitif endotelyal hiicreler ile doseli olmasi tan1 igin gereklidir (23).

. Keloidal kaposi sarkomu; Keloidal KS ile ilgili literatiirde bildirilen tek galisma,
ti¢ keloidal KS sunuldugu olgu g¢alismasi ile siirhdir (83). Lezyonlar sert,
stingerimsi ve lineer olabilir. Histopatolojik olarak, keloid ile belirgin bir
benzerlik gosteren, dermiste KS’nin igsi tiimor hiicrelerini seyreklestiren yogun,
hyalinize kollajen varlig1 goriiliir. Histolojik olarak, dermal skar ile ¢ok karigmasi
acisindan 6nem tasir (23).

. Mikronodiiler kaposi sarkomu; Histolojik olarak derin dermiste, kiiciik
boyutlarda, kapsiilsiiz, iyi sinirli, igsi hiicre proliferasyonu ile karakterize edilen,
nodiller KS'nin bir varyantidir (84). Siklikla bir punch biyopsi ile tamamen
cikarilabilir (23). Nodiiler KS benzeri solid goriiniim sergileyen mikronodiiler

KS’de tiimor boyutu 3 mm’nin altindadir ve kapiller hemanjiomu taklit eder (84).

I. Pyojenik graniilom benzeri kaposi sarkomu; Kiigiik yiizeysel yerlesmis nodiiler

veya mikronodiiler KS bazen deriden kabarik olabilir ve eksofitik vaskiiler bir
proliferasyon seklinde goriiliir ve klinik olarak pyojenik graniiloma ile karisir.
Liimenleri eritrosit ile dolu, LANA-1 immiinopozitiflik gésteren vaskiiler yapilar,
ince bir stroma ile birbirlerinden ayrilir. Lezyon komsulugundaki epidermis

yakalik benzeri hiperplastik alanlar ile tiimorii ¢evreler. Bu lezyonlar “Pyojenik
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Graniilom Benzeri KS” olarak adlandirilirlar. Siklikla yiizeyde iilserasyon ve

mikst inflamasyon izlenir (85).

J. EKimotik kaposi sarkomu; Ekimotik KS olarak adlandirilan varyantta,

intradermal KS proliferasyonuna yogun eritrosit ekstravazasyonu eslik
eder. Ekstravaze eritrositlerin yogun olmasi nedeniyle KS’nin tanisal histolojik
ozelliklerinin gozden kagmasina neden olabilir. Ayirict tanida, biyopsi
prosediiriiniin kendisinin neden oldugu intralezyonel kanama yer alir. Klinik
olarak, AIDS ile iligskili KS'nin bu varyanti hemorajik, purpurik, ekimotik veya
pitriyazis benzeri yamalar ile kendini gosterir (23).

. Intravaskiiler kaposi sarkomu; Kisitl sayida olgu bildirimi yapilmis olan
intravaskiiler KS, intravaskiiler igsi hiicre proliferasyonu ile karakterizedir.
Immiinohistokimyasal olarak desmin ve diiz kas aktin ile lezyonun intravaskiiler
oldugunun gosterilmesi tan1 koydurucudur. Ayirici tanida intravaskiiler papiller
endotelyal hiperplazi, intravendz pyojenik graniilom ve intravaskiiler
myoperisitom gibi intravaskiiler lezyonlar yer alir (23,86,87).

. Glomeriiloid kaposi sarkomu; Glomeriiloid KS literatiirde tek olgu olarak
bildirilmis bir alt tiptir. Histopatolojik olarak KS tipik 6zelliklerinin yaninda
damar i¢cinde damar goriiniimii gostererek glomeriil benzeri yap1 olusturan kapiller
proliferasyon ile karakterizedir. Glomertiil benzeri yapilarda eozinofilik globiiler
materyal ile dolu yuvarlak hiicreler izlenir (88).

.Pigmente kaposi sarkomu; KS igsi hiicrelerinin arasinda graniiler kahverengi
melanin pigmentini fagosite eden makrofajlarin izlendigi nadir goriilen bir
histolojik alt tiptir. Bu pigmentin hemosiderin ile ayrim: Masson-Fontana boyasi
ile pozitif reaksiyon vermesi ve Pearl Prusya mavisi reaksiyonu ile negatif
reaksiyon vermesi sayesinde yapilir. Ayirici tanida malign melanom yer alir (88).

. Myoid nodiil eslik eden kaposi sarkomu; su ana kadar bildirilmis tek olgunun
mikroskopik incelemesinde nodiiler evre morfolojisi gosteren KS lezyonunda az
sayida igsi hiicreden ve genis eozinofilik sitoplazmali, ince niikleuslu diiz kas
hiicrelerini animsatan hiicrelerden olusan nodiiler agregatlar tespit edilmistir.
Myoid nodiil olarak tanimlanan bu agregatlarin stromal myofibroblastlarin

proliferasyonuyla olustugu diisiiniilmektedir (88).
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0. Gerilemekte olan kaposi sarkomu; AIDS-KS olgularinda Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) sonrast veya tiim KS olgularinda kemoterapi
sonrasi lezyonun gerilemesiyle karakterize alt tiptir (89). Klinikte kirmizi-mor
renkte goriinen lezyonlar tedavi sonrasi gerileyerek sarimsi-kahverengi makiiler
lezyon olarak izlenir. Histopatolojik olarak igsi hiicrelerin sayisinin oldukca
azalmas1 ve/veya igsi hiicrelerin yok olmasi kritik bulgusudur. Tiimérle iliskili
olmayan mikrovaskiilarizasyonda artis, hemosiderin yiiklii dermal makrofajlarin
varligi ve yiizeysel perivaskiiler lenfositik infiltratin varligi gerilemekte olan

KS’de gozlenen diger dnemli histopatolojik bulgulardir (23,88,90).

Tablo 2. Kaposi sarkomunda histolojik alt tipler

Tipik Kutanéz KS Diger Histolojik Alt Tipler

e Yama Evre
e Plak Evre
e Nodiil Evre

Anaplastik
Lenfanjiombenzeri
Lenfanjiektatik

Biilloz

Hiperkeratotik (Verriik6z)
Keloidal

Telenjiektatik
Mikronodiiler

Pyojenik graniilom benzeri
Ekimotik

Intravaskiiler
Glomertiloid

Pigmente

Myoid nodiil eslik eden
Gerilemekte olan

2.2.7. Tam ve immiinohistokimyasal belirtecler

Kaposi sarkomunda tani; siipheli lezyondan alinan deri biyopsisinin
histopatolojik incelemesiyle konur (65,67). KS, bir¢ok benign ve/veya malign
vaskiiler neoplazm ve inflamatuvar bir siire¢ olan erken graniilasyon dokusu gibi
nontiimoral tablolarla histopatolojik olarak karisabilir (71). KS lezyonlar1 farkli
antijenik yapilara sahip heterojen bir grup hiicreden olusmaktadir. Ornegin; KS'nin

endotelyal hiicreleri hem lenfatik hem de vaskiiler immiinofenotipleri ifade eder (91).
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Bu farkli antijenik yapilar immiinohistokimyasal belirleyiciler olarak tan1 asamasinda

Onem kazanir.
2.2.6.1. Immiinohistokimyasal belirtecler

HHV-8 LANA-1: LANA-1 viral kromozumun konak hiicre DNA’sina
baglanmasinda onemli bir rol alan latent faz proteinidir. KS tanisinda kullanilan
sensitivitesi ve spesifitesi en yiiksek immiinohistokimyasal belirleyicidir. Boyanma
paterni noktali niikleer boyanma tarzindadir. KS ayirici tanisinda yer alan PG ve
anjiyosarkom gibi tablolarla ayriminda LANA-1 kullanilabilir. Ayrica erken evre
lezyonlarda veya anormal yerlesimli lezyonlarin tanisin1 koymada yardimci olur.
LANA-1 tiimor evresinden, klinik veya histolojik alt tipten bagimsiz olarak tim KS
lezyonlarinda pozitif izlenir (92,93).

CD31: Genis spektrumlu CD31 hem endotelyal hem de igsi hiicreli
komponent tarafindan transmembran glikoprotein olarak eksprese edilen endotelyal
bir markerdir. Vaskiiler neoplazilerin tanisinda kullanilir. Malign ve benign vaskiiler
timorlerde %90°1 asan sensitivitisiyle endotelyal farklilagsmay1r gosteren bir
belirtectir. Endotel hiicrelerinin yaninda makrofajlar tarafindan da eksprese edilebilir.
Bircok tiimdriin histopatolojik incelemesinde neoplastik hiicrelere makrofajlarin eslik
ettigi gorilmektedir. Bu nedenle CD31 pozitifligi saptandiginda bunun makrofaj
kaynakli bir immunreaktivite mi yoksa neoplastik hiicre kaynaklt m1 oldugunun
tespit edilmesi gerekir (94).

CD34: CD34 antijeni hematopoietik kok hiicrelerin bir belirteci olarak
tanimlanan bir transmembran hiicre yiizeyi glikoproteinidir. CD34, kemik iligi
hematopoetik kok hiicreleri, endotelyal hiicreler ve interstisyel dentritik hiicreler
tarafindan eksprese edilir. CD34 endotelyal farklilasma belirteci olarak kullanilabilen
bir diger belirtegtir. Vaskiiler tiimorlerin tanimlanmasinda kullanilabilir ancak
vaskiiler tiimorler icin spesifik olmayan bir glikoproteindir. CD34, leiomyosarkom,
soliter  fibr6z tlimor/hemanjiyoperisitom, dermatofibrosarkom  protuberans,
gastrointestinal stromal tiimor, periferik smnir kilifi tlimori, epitelioid sarkom
tarafindan da ekprese edilebildigi i¢in endotelyal diferansiyasyon belirleyicisi olarak
tek basina kullanilmas1 6nerilmemektedir. Bu nedenle, CD34 tipik olarak endotelyal

farklilasmay1 gostermek i¢cin CD31 ve FLI-1 gibi daha spesifik vaskiiler belirteglerle
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birlikte kullanilir (94). CD31 yumusak dokunun endotelyal tiimoérleri i¢in daha
spesifiktir. CD34 KS’de ileri evre lezyonlarda CD31’e oranla daha kuvvetli boyanma
gosterir (93,95).

Friend Leukemia Virus Integration-1 (FLI-1): Ewing sarkomunun/primitif
noroektodermal tiimor (PNET) patogenezinde yer alan ETS transkripsiyon faktor
ailesinin bir {yesidir. Normal dokularda arterial, ven ve lenfatik damarlarda
endotelde FLI-1 immunreaktivitesi gozlenmistir. Ayrica endotelyal diferansiyasyon
i¢cin bir belirteg olarak ve benign ve malign vaskiiler tiimorlerin tanimlanmasi igin
kullanilmistir. Bu baglamda FLI-1'in tanisal duyarlilig1 ve 6zgiilliigli diger endotelyal
belirteglerden daha fazladir (94).

D2-40: D2-40, podoplanin olarak bilinen transmemran glikoproteine
baglanarak etki eder. Podoplanin fetal testis germ hiicrelerinde, glomeriiler epitelyal
hiicrelerde (podositler), Tip 1 alveolar hiicrelerde, koroid pleksus epitel hiicrelerinde
ve mezotelyal hiicrelerde saptanmistir. Podoplanin ayrica segici olarak lenfatik
endotelyal hiicrelerde eksprese edilir ve lenfatik damarlarin gelisimini etkiledigi
diisiiniilmektedir. Arter, ven ve kapiller endotel hiicrelerinde podoplanin iiretilmedigi
icin D2-40 ile reaksiyon vermezler. Vaskiiler tiimdrler arasinda lenfatik endotelyal
diferansiyasyonun izlendigi ve podoplanin eksprese edilen lenfanjiyoma,
hemanjioendotelyom, Kaposi sarkomu ve anjiyosarkomlarin alt tiplerinde D2-40
immunreaktivitesi gozlenmistir. Hemanjiyomlar, lenfatik endotelyal kokenden
olmadig1 i¢in D2-40 ekspresyonu goriilmez. D2-40’1n schwannom, dermatofibrom,
epitelyal malign periferik sinir kilifi timort, follikiiler dentritik hiicre tiimorleri gibi
igsi hiicreli yumusak doku timdrlerinde pozitifligi rapor edilmistir (94).

Faktor VIII-rAg: Faktor VIII-rAg, CD31 ve CD34 gibi endotele spesifik
belirleyiciler tanida yaygin olarak kullanilmaktadir. Faktor VIII-rAg damar
endotelinden koken alan benign ve “borderline” tiimdrlerde yiiksek sensitivite ile
pozitiflik gosterir. Ancak KS tanisinda ve 6zellikle anjiosarkom ve anaplastik KS
gibi yiiksek dereceli vaskiiler tiimorlerin ayriminda yetersiz kalir (95).

Lenfatik Endotelyal Hyaluronan Reseptor-1 (LYVE-1): LYVE-1
ekspresyonu genellikle lenfatik damarlarda, lenf nodunda, karaciger ve dalakta

goriilen endotelyal proliferasyon ile simirhidir. D2-40, LYVE-1"e gore daha spesifik
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bir lenfatik belirtectir. D2-40 ve LYVE-1 anjiosarkomda da pozitiflik gosterebilir
(93).

Claudin-5: Claudin-5, endotel hiicrelerinde ve bazi epitel hiicrelerinde
eksprese edilen siki baglanti proteinidir. Claudin-5, hemanjiyom, lenfanjiyom,
hemanjiyoendotelyoma, Kaposi sarkomu ve anjiyosarkom dahil olmak iizere
vaskiiler timor vakalarinin %95'inden fazlasinda eksprese edilir (94).

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii Reseptorii-3 (VEGFR-3), Prox-1 ve
Bcl-2 pratikte ¢ok kullanilmamakla birlikte KS’de eksprese edilen diger
immiinohistokimyasal markerlardir. HHV-8 ile infekte tiimdr hiicrelerinde apoptozu
engelleyen bazi proteinlerin ekspresyonunda artis goriillmekte ve Bcl-2 bu
proteinlerin basinda yer almaktadir (93,95).

Bunlara ek olarak igsi hiicreli karsinom, malign melanom, gastrointestinal
stromal timor gibi vaskiiler olmayan tiimérlerin ayriminda, KS tanisinda sensitivitesi
ve spesifitesi diisilk olsa da ayirict tam1 ig¢in gerekli olan S-100 protein,
pansitokeratin, c-Kit (CD117) vb. markerlar ile immiinohistokimya panelini
genisletmek yardimci olabilir. KS’nin CD34’t siklikla, CD117’yi ise nadiren
ekspresyonu gastrointestinal stromal timor ayirict tanisinda giicliige neden olabilir
(93,94).

2.2.6.2. Ayiric tani

Kaposi sarkomunun morfolojik ¢esitlilik gostermesi nedeniyle ayirici taniya
giren lezyonlar KS’nin histolojik alt tipine ve histolojik evresine gore degisir. Hasta
degerlendirildiginde; lezyonlarin klinik goriiniimii, hastanin HIV ile enfekte olmasi,
immiinsupresyon durumu vb. gibi risk faktorlerinin belirlenmesi patolog i¢in
yardimet olacaktir (88).

Yama evresi KS icin klinik ayiric1 tanida kapiller malformasyonlar, deri
vaskiiler tiimorlerin bir¢ogunun erken evresi ve alt ekstremitenin venoz
hipertansiyona sekonder degisiklikleri yer alir. Histolojik olarak yama evresi KS staz
degisiklikleri, iyi diferansiye anjiyosarkom ve benign vaskiiler proliferasyonlar ve
timdrlerden ayirt edilmelidir (65); hipertrofik skar dokusu, interstisiyel graniiloma
anulare gibi neoplastik olmayan inflamatuar durumlar, targetoid hemosiderotik

hemanjiom gibi benign vaskiiler timdrler, kutanoz fibréz histiositom, nérofibrom
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gibi kutandz igsi hiicreli tiimdrler yama evresi KS ile en ¢ok karisan klinik tablolardir
(74,96). Arada kalinan durumlarda HHV-8 immunekspresyonu KS tanisini destekler
(65).

Plak evre KS, igsi tiimor hiicrelerinin daha belirgin izlenmesi nedeniyle
histolojik olarak en Onemli ayirici tanisal degerlendirmeler arasinda birgok igsi
hiicreli ve vaskiiller neoplazm yer alir. Bunlar arasinda kaposiform
hemanjioendotelyom, igsi hiicreli hemanjiyom, orta derecede diferansiye
anjiyosarkom ve kapiller hemanjiom yer alir. Bu tiimérler CD31 ve CD34 gibi
vaskiiler belirleyiciler ile pozitif boyanirken HHV-8 negatiftir. Kaposiform
hemanjioendotelyom, sadece yenidogan ve c¢ocukluk ¢ag1 hastaligidir. igsi
hiicrelerden olusan kisa fasikiiller ve yarik benzeri vaskiiler liimenlerin goriilmesi
nedeniyle KS ile ayric1 tanis1 yapilmasi gerekir. KS'den belirgin lobiiler yapisi ve
plazma hiicre infiltrat yoklugu ile ayrilir. KHE’de KS benzeri proliferatif damarlarin
D2-40 pozitif boyanmasi tanida giiclige neden olur. KS ve igsi hiicreli
hemanjiomanin her ikisi de igsi hiicrelerin proliferasyonu ile karakterizeyken KS’de
kaverndz alanlar yoktur. Anjiyosarkom, endotelyal atipi ve mitotik aktivite ile
KS'den ayrilir (65,94,95).

Geg donem KS hem klinik hem de histolojik olarak psddo- Kaposi sarkomu,
yani kronik vendz yetmezlikle iliskili Mali akroanjiodermatiti ve arteriyovenodz
malformasyonla iliskili olabilen Stewart-Bluefarb sendromu ile karisabilir. Bu
reaktif, hiperplastik antiteler, KS’den bu hiperplazinin daha Onceden var olan
vaskiilarite kaynakli olmasi nedeniyle ayrilir. Ge¢ evre KS lezyonlar1 ayrica
histolojik olarak fibrosarkom ve leiomyosarkom gibi bir dizi vaskiiler olmayan igsi
hiicreli sarkomla karigabilir. Bu durumlarda, CD31 immiinoreaktivitesinin
gosterilmesi, KS'nin vaskiiler farklilasmasini dogrulamaya yardimeci olur.

Klinik olarak KS'yi taklit edebilen ancak histolojik 6zellikler temelinde
kolaylikla ayirt edilebilen diger antiteler arasinda kutandz metastazlar, 16semia veya
lenfoma kutis, vendz ve lenfatik malformasyonlar ve poliarterit nodoza ve eritema
elevatum diutinumun kutanoz belirtileri yer alir (65).

Lenfanjiom benzeri KS, lenfanjioma sirkumskriptum, lenfédem,
lenfanjioendotelyoma gibi benign lenfatik lezyonlar ve erken dénem anjiosarkom ile

karisabilir (23).
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Piyojenik graniilom benzeri KS, 6zellikle epidermis yiizeyinde iilserasyon
izleniyor ise klinik ve histolojik acidan lobuler kapiller hemanjiom ile ayirici taniya
girer. HHV-8 i¢in immiinopozitivitenin gosterilmesi dnemlidir (85).

Intravaskiiler KS papiller endotelyal hiperplazi, intravaskiiler fasiitis, Dabska
timort (papiller intralenfatik anjioendotelyoma) ile ayirici taniya girer (87).

Anaplastik KS, histopatolojik olarak anjiosarkom, leiomyosarkom, igsi
hiicreli rabdomyosarkom, malign periferal sinir kilifi timori, fibrosarkom gibi
yiiksek dereceli sarkomlar ve amelanotik igsi hiicreli malign melanom, igsi hiicreli
karsinomla ayirici taniya girer (23).

Gerilemekte olan KS klinik ve histolojik agidan pigmente purpurik dermatoz

ile ayirici taniya girer (95).
2.2.8. Tedavi

Kaposi  sarkomunun tedavi yaklagiminda; tanimlanan dort ayri
klinik/epidemiyolojik alt tipi, lezyonlarin lokalizasyonu, sayisi, yayillim hizi, viseral
organ tutulumu, hastanin eslik eden ko-morbid hastaliklari, hastanin tedaviye verdigi
yanit, HIV infeksiyonu veya hastada immiinosupresyon varligi ve hastalik
semptomlart yer alir. Lokalize sinirli hastalik i¢in lokal tedaviler diistiniilmelidir ve
yaygin veya agrili kutandz hastalik, viseral hastalik veya hizli progresyon
durumlarinda sistemik tedaviler endikedir (97).

Kaposi sarkomunun klasik ve Afrika endemik varyantlar1 igin tedavi
secenekleri, gézlemden lokalize ve sistemik kemoterapiye kadar uzanir (97). Klasik
KS kiiciik ve lokalize bolgeler ile sinuirli ise tedavide eksizyon ya da radyoterapi
kullanilabilir (97). Ancak tanisal amagli ve tek lezyon diginda cerrahi eksizyon tercih
edilmemelidir (65). Yama ve plak lezyonlarin tedavisinde kriyoterapi, fotodinamik
terapi, intralezyonel vinblastin veya vinkristin, topikal alitretinoin, topikal imikimod
ve lazer (Pulsed dye lazer ve Neodymium: Yttrium Aluminum Garnet lazer) tercih
edilebilir (65,98-100).

Topikal ajanlardan imiquimod kremin, Afrika endemik ve klasik KS
tedavisinde faz I ve faz Il ¢calismalarinda, hastalarin yaklasik yarisinda etkili ve tolere
edilebilir oldugu gosterilmistir (101).

Radyoterapi lokalize hastalikta; tedavi yamiti olduk¢a hizli ve etkili

oldugundan tercih edilebilir. Ozellikle ekstremiterle smirli lokalize hastalikta ve oral
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KS de 6n plana ¢ikar. Etkin bir tedavi yontemi olsa da niiks goriilebilmektedir. AIDS
iligkili KS’de radyoterapi sonrasi niiks, KS’nin diger klinik tiplerine kiyasla daha
erken gbzlenmistir (102).

Hizli ilerleyen KS (ayda 10 veya daha fazla yeni kutan6z lezyon gelisimi ile
seyrederen), pulmoner KS, semptomatik viseral tutulum ve ciddi lenfodemin
izlendigi hastalarda sistemik kemoterapi endikasyonu dogar. Sistemik kemoterapide
lipozomal antrasiklinler, paklitaksel, gemsitabin ve vinorelbin tek basina veya
kombinasyon halinde; daha az siklikla vinkristin, etoposid ve/veya bleomisin
kullanilabilir (103,104). immiinmodiilatdr bir ajan olan interferon yiiksek dozlarda
etkili olmakla birlikte kullanim1 yan etkiler nedeniyle sinirlidir (105).

Kemoterapotikler tek lezyonlarin tedavisinde intralezyonel olarak
uygulanabilir. Vinkristin ve vinblastin diisiik dozlarda uygulandiginda lezyonun
eritem ve kalinliginda azalma, yliksek dozlarda iilserasyon yaparak skar biraksa da
tiimoral lezyonu yok ederken sistemik toksisite yapmamasi nedeniyle iyi bir tedavi
secenegi olabilir (106).

Bevacizumab (anti-VEGF antikoru) gibi anjiyogenezi engelleyen sistemik
tedaviler ve talidomid ve lenalidomid gibi vaskiiler proliferasyonu engelleyen
immiinomodiilatrler de arastirilmistir. Ilave potansiyel terapiler, IL-12, tirozin kinaz
inhibitorleri (6rnegin; imatinib, sorafenib) ve proteazom inhibitérleridir (6rnegin;
bortezomib) (104,107).

En kotii prognoza sahip klinik alt tip, yaygin kutandz ve viseral organ
tutulumu ile klinik seyir gosteren AIDS iligkili KS’de HAART ile muhtemelen
dolayli olarak viral yiikii azaltarak ve CD4 sayisini artirarak klinik iyilesme
saglanabilmektedir ve kilavuzlarda tedavide ilk se¢enek olarak yer alir. Fakat kesin
mekanizma belirsizdir (65). Yaygin hastalikta HAART tek basina yetersiz kalmakta;
tedavinin kemoterapi (paklitaksel, doksorubisin) ile kombinasyonu onerilmektedir.
Interferon alfa 2a ise antiretroviral tedavi alan lokalize sinirli KS hastalarinda tercih
edilebilir (67). Antiretroviral tedavi ile KS’nin insidansinda diisiis saglanmistir
(67,108). Sinirli kutandz tutulum ile seyreden AIDS iliskili KS’de topikal tedavi
ajan1 olarak alitretinoin jel denenmis ve faz 3 ¢alismasinda kontrol grubunda gore

istlinligl gosterilmistir (109).
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Iyatrojenik immiinsiipresyon iliskili KS’de, KS'deki iyilesme ile greft reddi
geligme riski arasindaki dengeyi saglamak 6zel bir terapotik zorluk teskil etmektedir.
Yapilan ¢aligmalar siklosporinin, mTOR inhibitorleri (sirolimus) ile degisimi, hastay1
nakil reddinden korurken; KS’nin gerilemesini sagladigi gdstermistir. Iyatrojenik
immiinsiipresyon iliskili KS, diger KS formlarinda kullanilan geleneksel lokal ve
sistemik tedavilere de yanit verir (65).

Immiinsiipresyonun potansiyel olarak tersine cevrilebilir oldugu KS formlar
olan hastalarda birinci basamak yaklasim, bagisiklik sistemini
giiclendirmektir; 6rnegin, AIDS ile iliskili KS'li hastalarda HIV'in HAART ile
tedavisi, TO tiimdrlerin gerilemesine neden olabilir. Benzer sekilde, iyatrojenik KS'li
hastalar, immiinsupresyon seviyesi diisiiriilerek veya kullanilan immiinosupresif
ajanlar degistirilerek (6rnegin, kalsindrin inhibitorleri, rapamisin gibi PI3K-AKT-
mTOR yolu inhibitérleri ile degistirilerek) tedavi edilebilir. Bununla birlikte,
iyatrojenik KS'li hastalarda immiinsupresyonun azaltilmasi, greft reddi riski
tastyabilir. Immiin sistemi hedef alan ajanlarmn yetersiz kaldig1 hastalarda tiimorlere
yonelik tedaviler gereklidir. AIDS ile iligkili KS'in klinik yonetimi i¢in elde edilen
kanitlar sinirhidir. KS'nin diger formlarina sahip hastalarin tedavisine yonelik klinik
yaklasim, deneme verilerinden ziyade genellikle kii¢lik retrospektif vaka serilerine ve
klinisyen deneyimine dayamaktadir. Ornegin; klasik KS'de prospektif olarak
tasarlanmig faz II calismalar1 kisitlidir, genellikle az sayida hasta icerir ve nadiren
prospektif olarak randomize edilir. Klasik KS hastalarini tedavi etmek igin tiimore
yonelik tedavilerin se¢imi, lezyonlarin sayisina ve anatomik dagilimina, hastaligin

ilerleme hizina ve diger komorbiditelerin ciddiyetine baglidir (110,111).
2.3. Hemanjiyom

Hemanjiyomlar endotelyal hiicre hiperplazisi ile biiyiir. Ger¢ek neoplazmalar
olmayan ancak embriyogenez ve vaskiilogenezdeki disfonksiyonun neden oldugu
vaskiiler morfogenezin lokalize kusurlar1 olan vaskiiler malformasyonlardan ayirt
edilmelidir (112). Yunanca "oma" eki, bir tiimoriin hiicresel ¢ogalmasi anlamina
gelir ve bu nedenle hemanjiyom terimi, malformasyonlar i¢in kullanilmaz (113).
Hemanjiyomlar tiim bebeklerin %12'sinde goriiliir. Kizlarda, beyazlarda, prematiire

bebeklerde, ikizlerde daha sik goriiliir ve genellikle anne yas1 daha yiiksek olan
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annelerden dogar (112). En sik olarak bas ve boyun bdlgesinde (%60), ardindan
govde (%25) ve ekstremitelerde (%15) goriiliirler. Infantil Hemanjiyom (IH) ve
Konjenital Hemanjiyom (KH) olarak 2 gruba ayrilir (113-115).

Infantil hemanjiyom (eski terim jiivenil hemanjiyom), yasamin ilk 8
haftasinda bir renk degisikligi veya telenjiektazi alan1 olarak ortaya ¢ikar. Lezyon,
erken c¢ocukluk doneminde 6-12 ay boyunca hizli bir proliferatif faz sergiler ve
kabarik, parlak kirmizi bir tiimdre doniislir (cilegi andirr, eskiden ¢ilek
hemanjiyomu olarak adlandirilirdi). Ortalama 1 yil siiren proliferasyon fazindan
sonra involiisyon fazina giren hemanjiyomlarin %50’si 5 yasinda, %90°1 9 yasinda
regrese olur (116-118). Hemanjiyomun gerileme fazi bittikten sonra deri tamamen
normale donebilir veya %40'nda ya skarlasma, kirisma, telenjiektazi ya da gevsek
fibro-yag dokusu olusumu goriilebilir (115,117,118). IH'ler fokal, segmental ve
belirsiz olarak gruplandirilabilir. Fokal IH’ler, embriyolojik fiizyon alaninda
meydana gelme egiliminde olan lokalize tiimor benzeri lezyon olarak ortaya ¢ikan
en yaygin varyanttir. Segmental [H'ler, cografi segmental dagilim gsteren diiz plak
benzeri daha biiyiik lezyonlardir. Belirsiz iH'ler, hem fokal hem de segmental
[H'lerin dzelliklerini gdsterir (117). Renk, lezyonun derinligine gore degisir; parlak
kirmiz1 (yilizeysel), mor, mavi veya normal ten rengi (derin) olabilirler
(114,116,117).

Konjenital hemanjiyomlar, klinik olarak dogumda tamamen gelismis
lezyonlar olarak bulunur veya yasamin ilk yilinda hizla involiise olur ya da asla
involiisyon gostermeyebilir. Bu lezyonlar proliferatif faz gostermezler ve dogumdan
sonra biiylimezler (117,118). Gerileyen tipte konjenital hemanjiyomlar dogumda ya
kaba telanjiektazili kirmizi-mor renkli plaklar ya da diiz menekse rengi lezyonlar
seklinde veya ¢ok sayida kiigiik telenjiektazi iceren soluk renkli, kabarik grimsi bir
tiimor olarak bulunurlar. Gerileyen tipte konjenital hemanjiyomlar hizli bir gerileme
evresinden gecer ve 12-18 aylikken tamamen kaybolur (117,118). Gerilemeyen tip
konjenital hemanjiyomlar da dogumda mevcuttur, belirgin bir sekilde iistlerinde

kaba telenjiektazi ve periferik beyazlama bulunan pembe veya mor renkli plak
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benzeri lezyonlar olarak goriiniir. Gerilemeyen tip konjenital hemanjiyomlar bir
gerileme fazi gdstermez ve cocugun biiyliimesiyle orantili olarak biiyiir (117,118).
Yumusak doku hemanjiyomlarmin yani sira, bilimsel literatiirlerde merkezi
hemanjiyomlar (kemik hemanjiyomu) ve kas i¢i hemanjiyomlar1 da bildirilmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve birgok arastirmaci, bu tiir lezyonlarin tiimii olmasa
da ¢ogunun gercek neoplazmalardan ziyade vaskiiler malformasyonlar olduguna

inanmaktadir (119).
2.4. Piyojenik Graniilom

Piyojenik graniilom, cilt ve mukoza zarlar1 gibi dokularda ortaya c¢ikan
yaygin, iyi huylu bir vaskiiler tiimordiir (120). Bu tanim i¢in bilimsel olarak dogru
terimin lobiiler kapiller hemanjiyom oldugu savunulmaktadir (121).

Lezyon kabaca soliter, kirmizi, ¢ok kirilgan olan sapli bir papiil olarak
goriiniir. Daha seyrek olarak, sapsiz bir plak olarak da ortaya ¢ikabilir. Genellikle
tilserasyona ugrayan bir yiizey ile hizli ekzofitik biiylime gosterir. Siklikla kutanoz
veya mukozal ylizeylerde goriiliir. Ayrica yaygin olarak agiz boslugu icinde goriiliir.
Nadiren, gastrointestinal sistem icindeki diger bolgelerde de ortaya cikabilir.
Hamilelik sirasinda agiz i¢i mukozada, ozellikle dis etinde meydana geldiginde,
genellikle ikinci veya {i¢iincii trimesterde graniiloma gravidarum, gebelik graniilomu
veya epulis gravidarum olarak adlandirilir (122). Literatiirde, oral kontraseptif
ilaclarla tedavi goren bir hastada ¢ok sayida yayilmis lezyonlar gelistigi bildirilen bir
vaka ve bobrek nakli sonrasi lezyonlarin gelistigi bir rapor vardir (123,124).

Piyojenik graniilom her yasta goriilebilir. Hastaligin epidemiyolojik paterni
hakkinda celigkili raporlar mevcuttur. Bir derlemede, insidansin yagamin ikinci on
yilinda zirve yaptigi ve erkeklerde daha fazla gorildiigii bildirilmistir (125).
Bununla birlikte, bu derlemede mukozal lezyonlar kadinlarda erkeklerden daha
yaygin oldugu, ayrica bu kohortta agirlikli olarak yasamin doérdiincii dekadinda
goriildiigi bildirilmistir.

Baska bir ¢alismada, erkeklerin kadinlara oran1 1'e 1,2 olarak bildirilmistir

(126). Tek bagina disiiniildiiglinde, mukozal piyojenik graniilom erkeklerde
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herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmektedir. Karsilastirildiginda, kadinlarda ¢ogu
vaka 40 yasindan Once ortaya ¢ikmistir (126). Bir pediatrik ¢alismada, tan1 anindaki

ortalama yasimn 6 ila 10 yil arasinda, erkeklerin ¢ogunlukta oldugu bildirilmistir
(127).

2.5. Yeni Nesil Biyobelirtecler

Yaklasik 150 yil 6nce, malign doku drneklerindeki 16kositler Rudolf Virchow
adli patolog tarafindan tespit edilmistir (128). Inflamasyon birgok malignitenin
gelismesi ve progresyonunda hayati bir role sahiptir. Yapilan arastirmalar, timoriin
inflamatuar mikro ¢evresi ve indiikledigi sistemik inflamatuar cevap arasinda bir
baglant1 oldugunu desteklemektedir. Tiimor igerisinde T hiicrelerinin gosterilmesi
belirgin lokal immiin cevabin varligin1 gosterir (129). Periferik kandaki nétrofili,
lenfopeni, trombositoz gibi degisiklikler, sistemik inflamasyona yanit olarak
degerlendirilmistir (130). Son yillarda, NLO ve TLO dahil olmak {izere birgok
belirtec ve hematolojik indeks, sistemik inflamatuar yanitin temsilcisi olarak

kullanilmastir (131).
2.5.1. Notrofil lenfosit orani (NLO)

Inflamasyon, organizmanin endojen veya eksojen uyaranlara kars1 baglattigi,
yasamin devami i¢in gerekli olan fakat spesifik olmayan yanitidir. Bu yanitin
biyolojik amaci, uyaranin neden oldugu hiicresel hasari tamir etmek, hiicre artiklarini
ve yabanci cisimleri temizlemek, bakteri ve/veya uyarani sinirlandirarak organizma
lizerine olan zararli etkilerin 6niine gegmektir. Inflamasyonun vaskiiler ve hiicresel
yanitlari, plazma hiicrelerinden ¢ikan ve inflamatuvar bir uyaranla meydana gelen
kimyasal faktorlerle ortaya ¢ikar. Bu kimyasal mediyatorler bir arada veya sirayla
etki ederek inflamatuvar yamti baslatirlar. Inflamasyon ve tamir, viicudun igige
gecmis savunma mekanizmalaridir. Inflamatuvar etkeni yok etmeye, viicuttan
uzaklastirmaya, inflamasyonu sinirlandirarak hasar goren dokuyu tamir etmeye
caligirlar. inflamasyonun tetiklenmesi gerek enfeksiydz gerekse enfeksiydz olmayan

bircok farkli mekanizma ile olsa da bu uyaranlara verilen yamit aymidir.
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Inflamasyonun sekillenmesinde viicudumuzdaki 16kosit-lenfositler kilit rol oynar
(132,133).

Dolasimda polimorf niikleer 16kositler olarak da adlandirilan nétrofiller beyaz
kan hiicrelerinin ¢ogunlugunu olusturmakta ve inflamatuar reaksiyonlarin erken
fazinda 6n plana ¢ikmaktadir. Notrofillerin spesifik graniilleri lizozim, kollagenaz ve
elastaz, azurofilik graniilleri ise enzimler, defensin ve katelisidin gibi mikrobiyal
graniilleri icermektedir. Antimikrobiyal aktivitenin yanisira farkli hiicrelerden sitokin
ve kemokin {iretiminin uyarilmasi ve efektdr hiicrelere kemoatraktan ozellik
saglamada rol oynar (134).

Lenfositler farkli antijenik determinantlara karst klonal olarak c¢esitlilik
gosteren, antijen reseptorleri eksprese eden edinsel immun yanit hiicreleridir. Her bir
lenfosit klonu tek bir hiicreden koken almakta ve tek bir spesifiliteye sahip antijen
reseptOrii tagimaktadir. Lenfositlerin farkli fonksiyon, yiizey reseptorleri ve sitokin
salimimlarina gore farkli alt tipleri bulunur. B lenfositleri antikor {iiretiminden
sorumludur ve olgunlagmalar1 erken donemde kemik iliginde gerceklesir. Hiicresel
immuniteden sorumlu olan T lenfositleri kemik iliginden kéken alir ve timusta
olgunlagma siirecini tamamlar (135,136).

Son yillarda organizmadaki inflamasyonun ve inflamatuvar durumu yansitan
biyobelirteglerin bir¢cok hastalikla iliskisi arastirilmistir. Lokositlerin stres gibi bir
uyarana kars1 verdikleri fizyolojik yanit n6trofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda
bir diisiise neden oldugundan, bu iki alt grubun birbirine orani bir inflamasyon
belirteci olarak kullanilmaktadir (130,137).

Doku yikimi sirasinda aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz
ve elastaz gibi baz1 enzimlerin salinimina yol agarlar. Inflamatuvar yamt siiresinde,
dolasimdaki l6kositlerin oranlarinda degisiklikler izlenir. Notrofiliye relatif lenfopeni
eslik eder. NLO’nun inflamatuvar yanitt gosteren basit bir belirte¢ oldugu One
stiriilmektedir. NLO’nun prognostik faktor olarak en yaygin kullanildigi alanlarin
basinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 gelmektedir. Lokosit sayis1 ve oranlari
kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edilmektedir.
Buna paralel olarak kalp yetmezliginde, stabil angina pektoriste, akut koroner
sendromlarda prognozun bagimsiz bir belirteci olarak kabul edilmektedir (138,139).

Relatif lenfopeninin prognostik faktor olarak kullanilmasindan sonra koroner arter
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by- pass grefti ve kronik kalp yetmezliginde NLO prognostik belirtec olarak
kullanilmaya baglanmistir (139,140).

Notrofil lenfosit oraninin prognostik faktor olarak kullanildig bir diger hasta
grubu akut iskemik inme nedeni ile takipli hastalardir. Notrofil sayisinda ve NLO’da
artis, Ozellikle biiyilk damar hastalig1 alt tipi ve inme siddeti igin iyi bir belirteg
olarak kabul gormiistiir (141). Yapilan ¢aligmalarda parankim lezyonu olan, serebral
ven trombozlu hastalarin erken déonem notrofil degerleri ile NLO, kontrol grubuna
gore belirgin derecede yliksek saptanmistir. Buna gére serebral ven trombozu olan
hastalarda bagvuru sirasindaki inflamasyonun diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda
bir iligki saptanmig olup bu iliski tedavi ve prognoz agisindan anlamli olarak
degerlendirilmistir (142).

Kronik obstiiktif akciger hastaliginda da NLO’nun atak siddeti, asidoz
durumu, solunum fonksiyonlari ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis, prognostik
faktor olarak pratikte kullanilmaya baslanmistir (143,144).

Literatiir incelendiginde ankilozan spondilit, gastrodzefagial reflii, sekonder
acik agili glokomun en sik nedeni olan psddoeksfoliyasyon sendromu gibi hastaliklar
tizerinde NLO’nun prognostik degeri arastirildigi ¢alismalar goriilmiistiir. Ancak bu
hastalik gruplarinda prognostik agidan anlamli bulunmamastir.

Yeni aragtirmalarda immiin sisteminin Onemli iyelerinden olan lenfosit
sayisinin diisiikliigiiniin kanser prognozunu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (145).
Yapilan aragtirmalarda NLO yiiksek olan kanser hastalarinda tedavi sonuglarinin
daha kotii oldugu, sag kalim siirelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
lenfosit sayisi artis1 icin bazi yasamsal degisiklikler ve c¢alismalar baslatilmistir.
NLO’nun bir¢ok klinik durumda sagkalimi 6ngdérmede yararli oldugunu gdsteren
kanitlar giin gegtikce artmaktadir.

Bir timorde T lenfositlerin bulunmasi lezyona kars1 belirgin bir immiin yanit
gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tiimorde diisiik lenfosit sayisinin kotii
prognozla iliskili oldugunu gostermektedir. Preoperatif NLO’nun kolorektal
kanserde kotli prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem
olabilecegi gosterilmis (145,146). Yine NLO akciger, over, bobrek, mesane ve
hepatoma icin karaciger nakli uygulanmis malignite olgularinda arastirilmis ve

kansere 6zgiil ve toplam sag kalimla orantili oldugu tespit edilmistir (147,148).
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Notrofil lenfosit orani inflamatuar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iligki
hakkinda bilgi veren, periferik kandan kolaylikla elde edilebilen bir parametre olarak
kullanilabilmektedir. Ozellikle immun siireclerin aktif oldugu ve immuniteye bagl
spontan regresyonlarin saptandigit melanom, KS, renal hiicreli karsinom gibi

hastaliklardaki rolii arastirma konusudur.

2.5.2. Trombosit lenfosit oram (TLO)

Trombosit lenfosit orani, NLO ile karsilastirildiginda inflamasyonun daha
hassas bir belirteci olarak kabul edilmektedir. K&tii prognoz ve artmis trombositler
veya bunlarin lenfositlere oranindaki yiikseklik, kanserli hiicrelerinin neden oldugu
inflamatuar siiregle acgiklanabilir. Trombositozun, bazi kanserlerde kotii prognostik
faktor oldugu gosterilmistir (149,150). Lenfositler de timor gelisimini 6nlemede ve
immun bagisiklikta biiyiik bir rol oynar. Kanser iliskili inflamasyon, diizenleyici T
hiicreleri ve kemokin aktivasyonunun destegiyle timor biliylimesi ve metastaz ile
sonuclanan, anti-tiimdr bagisiklifin baskilanmasina neden olur. Meme kanseri ve
melanomda, tiimorle infiltre lenfositlerin 6nemli bir prognostik faktdr oldugu, yiiksek
seviyelerin daha iyi sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir (151,152). Ote yandan,
lenfositopeninin, pankreas kanseri ve diger mide-bagirsak hastaligi olan hastalarda
kotl sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (153,154).

Sonug olarak, trombosit sayis1 ve TLO, sagkalimi tahmin etmeye yardimci

olabilecek bir bagka hematolojik parametre olarak klinik pratikte kullanilabilir.

2.5.3. Ortalama trombosit hacmi (MPV) fizyolojisi

Trombosit voliim parametreleri 1980’lerden beri tam kan sayimi profilinde
bakilabilmektedir. Trombosit voliim parametreleri, trombosit biiyiikliiglini
degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan tam kan
saymmi Ol¢limii sirasinda bakilabilir. Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunu gosteren bir parametredir. Klinik hematoloji laboratuvarlarinda
antikoagulan olarak sodyum sitrat kullanilarak, MPV olarak o6lgiiliir (155). Normal
degeri 4,5-8,5 fL (femtolitre) olarak kabul edilir (ortalama 6,5fL) (155).

34



Trombositlerin boyutu ve sekli, ¢esitli trombosit hastaliklarinin tayininde
kullanilir. Artmig MPV, trombopoetik strese karsi megakaryositik biiyiime artisiyla
iliskilidir. Biiyiik boyuttaki trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler
(156). MPV periferik trombosit yitkiminin arttigi hallerde artar, trombosit tiretimi
bozuldugu hallerde azalir. Bu heterojenite dolasim sisteminde gegirdigi siire¢ ile
iligkilidir. Geng trombositler biiylik, yogun ve daha aktiftirler (157). Geng trombosit
tiretiminin arttig1 hastaliklar, artmis yikim ve yeni iiretilen hiicrelerin ani salinimina
bagl olarak makrotrombositoz gortliir (158).

Trombositopenik hastaliklarda, MPV artar. Artmuis MPV idiopatik
trombositopenik purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda
artmay1 gosterebilir. Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit
tiretimini gosterir. Trombositopeni olmadan artmis MPV, kronik myeloid 16semi,
heterozigot talasemide goriilir. MPV, kronik bobrek yetmezliginde tiremik kanama
diatezlerinde azalir. Kronik lenfoid 16semide ise MPV normaldir. Megaloblastik

anemide kiigiik trombositler ve artmis heterojenisite mevcuttur (159).

2.6. Siklooksijenaz (COX) Ailesi

Antiinflamatuar ve analjezik etkilerinden dolay1 diizenli olarak kullanilan
NonSteroid Anti-inflamatuar ilag (NSAID)’larin kanser 6nleme potansiyeli oldugu
gosterilmistir (160,161). Bu ilag ailesi, siklooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu
yoluyla prostaglandin  sentezini  baskilamaktadir. ~Siklooksijenaz enzimleri,
eikozanoid grubundan prostanoidlerin yag asitlerinden sentezlenmesinde rol
oynarlar. Prostanoidler genel olarak 3 smufta toplanir: prostaglandinler,
prostasiklinler ve tromboksanlar. Her {i¢ grup da inflamatuvar yanit olusumunda rol
alir. COX enzimleri, COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoforma sahiptir. Ikibinli
yillarin basinda COX1’in ek varyanti olan ve insanlarda fonksiyonel olmayan COX-
3 izoformu kesfedilmistir. COX-1 yaygin olarak viicutta eksprese edilir. COX-2 ise
normal kosullarda zorlukla tespit edilebilir ancak inflamatuvar yanit olarak artan
makrofaj, mitojenik ajanlar, sitokinler, bliylime faktorleri gibi uyaranlarla indiiklenir.
Daha sonraki arastirmalar, COX-2'nin ayn1 zamanda beyin veya bobrek geligimi,
gastrik mukoza da dahil olmak {izere ¢esitli dokularda bazal seviyelerde yapisal

olarak eksprese edildigini gostermistir (162-164).
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Siklooksijenaz izoformlari, arasidonik asitten prostaglandin G/H (PGG2/
PGH2) sentezini katalize eder ve bu prostaglandinler daha sonra hiicre tipine bagl
olarak PGD2, PGE2, PGF2, prostasiklin (PGI2) veya tromboksan A2 (TXA2) gibi
kararli formlara doniistiiriiliir. Bu prostaglandinler; hiicre bdliinmesi, metastaz ve
anjiyogenezi tesvik ederek ve apoptozu inhibe ederek artan tiimor biiylimesine yol
acar (Sekil 4) (165). COX-2 aktivitesinin geleneksel NSAID'ler tarafindan

inhibisyonu, bu aktiviteleri bloke edebilir.

Arasidonik asit
l i Siklooksijenaz
PGG, fonksivonu COX-112
. Endopereoksidaz
1 fonksiyvonu
PGH,
1 - Sentezler

PGE;, PGIl; PGD;, PGFy,, TXA;

/ N

Apoptoz Hiicre Metastaz Anjivogenez
Béliinmesi

Sekil 3. Kanser gelisiminde siklooksijenaz-2 (COX-2) yolagi (165)

Siklooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu, farkli yan etkilere neden olabilecek
prostaglandin aktivitesine neden olabilir. COX-1 ¢ogunlukla gastrointestinal
sistemde eksprese edildiginden, NSAID'lerin bagirsak yan etkileri, segici COX-2
inhibitdrleri kullanilarak azaltilabilir.

Cok cesitli COX-2 inhibitorleri (coxib'ler) piyasaya stiriilmistiir. Klinik onay
ve kullanimdan kisa bir siire sonra, bu ilaglarin ¢ogu ortaya ¢ikan yeni yan etkiler
nedeniyle geri cekilmistir. Secici COX-2 inhibisyonu, GI ile iligkili patolojileri
kismen azaltmistir, ancak kardiyovaskiiler sistemdeki olumsuz etkileri nedeniyle

dikkatle kullanilmaktadir. Kan pihtilagsmasinin diizenlenmesinde COX enzimlerinin
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etkisi onemlidir: trombositlerdeki COX-1, TXAZ2 iiretir ve endotelyal hiicrelerdeki
COX-2 ise PGI2 iiretir ve trombotik / anti trombotik aktiviteler arasinda bir denge
kurar (166). Enzimlerden birini hedef alan ilaglar bu dengeyi degistirebilir,
kanamalara veya tromboza neden olabilir. Bu baglamda, vaskiiler endotelde bulunan
COX izoformu ile ilgili yapilan c¢alismalarda, bu hiicrelerde prostasiklin
salmmmindan sorumlu olan enzimin COX-2 yerine COX-1 oldugu gosterilmistir
(164). Tiim bu bulgular, COX-2 inhibitdrlerinin yan etkileri iizerinde daha fazla
caligma yapilmasi gerektigi anlamina gelmektedir.

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar, kanserdeki roliinii belirlemek amaciyla,
ilk olarak kolorektal kanserler iizerinde arastirmalar yapilmistir. Kolorektal kanser
hastalarinda indiiklenebilir COX enzimi olan COX-2'nin yiiksek oldugu bulunmus
ve erken polip olusumlarinin 6ncesinde COX-2 indiiksiyonu goriilmiistiir (167).
NSAID'lerin diizenli kullaniminin, ¢ogunlukla COX inhibisyonu ile kolorektal
kanser olusumunu %30-50 azalttig1 bildirilmistir ancak daha sonraki caligmalar
COX-2 inhibitérlerinin COX'tan bagimsiz yollarda da etki edebilecegini gdstermistir
(160,168). Bu c¢alismalar diger bir¢ok kisi tarafindan prostat, meme veya akciger
kanserleri gibi farkli kanser tiirlerinde de dogrulanmistir (169,170).

COX-2 ekspresyonu ile iligkili PGE2 artiginin tiimor olusumu iizerine etki
ettigine dair gii¢lii kanitlar bulunmasindan dolay: hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi,
proliferasyonun inhibisyonu ve apoptozun indiiklemesinde gorev alan molekiiler

asag1 akis (downstream) efektorlerin hedeflenmesi ile olasi yan etkiler azaltilabilir.

2.6.1. COX-2/PGE2 sinyal yolag:

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin olumsuz yan etkilerini 6nlemek ve
antikanserojen Ozelliklerini daha iyi tanimlamak i¢in 6zellikle proliferasyon, hiicre
dongiisii ve apoptozda COX-2 ile ilgili sinyal yolaklarini netlestirmek Onemlidir.
Antikanserojen etkilerinin ¢ogu COX2/PGE2 diizenlemesi ile saglandigindan,
istenmeyen yan etkileri azaltmak i¢in umut verici bir yaklasim olabilir. PGEZ2,
molekiiler agagi akis (downstream) efektorleri olarak bilinen, membran {izerinde her
biri farkli sinyal sistemleri baslatan 4 farkli G-protein bagh reseptoriinii (EP1, EP2,
EP3 ve EP4) hedeflemektedir. EP1 reseptorii, Gaq protein alt birimine baglanir ve
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fosfolipaz C (PLC) yoluyla fosfoinositid sinyalini aktive eder. PLC, ikincil
haberciler olan inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG) iiretmek i¢in
fosfatidilinositol 4,5 bifosfat (PIP2)’1 hidrolize eder. Bu sinyal yolu, PLC / IP3
yoluyla hiicre i¢i kalsiyumu diizenler ve DAG yoluyla protein kinaz C'yi (PKC)
aktive eder. Klinik gozlemler EP1 ve kanser arasinda kesin bir korelasyon oldugunu
desteklemez. Bununla birlikte, PLC'nin  aktivasyonu sonunda PKC'nin
aktivasyonuna yol actigindan, mitojenle aktiflestirilmis protein (MAP) kinaz,
niikleer faktor-kappaB (NFxB) veya Bcl2 / Bad pro-apoptotik yolaklari {izerinden
gen transkripsiyonu etkilenecektir (171-173). EP1'in ayrica UVB veya kimyasal
olarak indiiklenen cilt kanserlerinin gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir.
UVB ile indiiklenen yass1 epitel hiicreli karsinomlar, saglikli cilde gore daha yiiksek
diizeyde EP1 ekspresyonu gostermektedir (174). Bu sonuglara uygun olarak, segici
bir EP1 antagonistinin lokal olarak uygulanmasi UVB ile indiiklenen tiimorlere karsi
koruma saglamaktadir (175).

EPIl'in timor olusumunda ikincil bir rolii var gibi goriinse de, EP2-EP4
reseptorleri ana kanser sinyal yolaklarini etkilemektedir. EP2 tarafindan aktive
edilen GascAMP-ERK sinyali veya EP4 tarafindan aktive edilen Ras/MAPK/ERK
sinyali gibi ikincil mesajlasma sistemleri farklilagsma, hiicre hayatta kalmasi, hiicre
bliylimesi veya ¢ogalmasi ve apoptoz gibi hiicresel fonksiyonlar1 etkileyebilir. EP2
ayrica Axin ve APC ile birlikte PI3K/Akt sistemi araciligiyla ¢alisir ve sitoplazmada
fosforlanmamis a-katenin formunun birikmesine yol agar. Sonu¢ olarak, hiicre
proliferasyonu, hayatta kalma veya anjiyogenez saglamak ig¢in transkripsiyon
faktorleri tarafindan baslatilan bir dizi olay olacaktir (171).

Son zamanlarda yapilan bir c¢aligmada, PGE2 ve pankreas kanseri
hiicrelerinde obezitenin etkilerini iyilestirmede insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-
1)/Akt/mTORCI1 sinyal yolagi arasinda ilging bir iliski oldugu bildirilmistir.
Calisma, PGE2 ile uyarilan mTORCI aktivasyonunun Akt yoluyla degil, daha ¢ok
EP4/cAMP/PKA ve EP1/Ca+2 yolaklarinin igbirligi etkisi ile ger¢eklestigini ortaya
koymaktadir (176). EP2, pozitif olarak ve EP3 ise negatif olarak heterotrimerik
Gproteinleri Gas veya Gai'nin araciligiyla adenilat siklazi negatif olarak diizenler.
Sonugta protein kinaz A'nin aktivasyonu/deaktivasyonu, sirastyla Bad'in

fosforilasyonu veya siklin D1, COX-2 ve VEGF'nin aktivasyonu ile iliskili olan
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fosforilasyon yoluyla CREB ve ERKI1/2'nin transkripsiyon faktorii aktivitelerini
degistirir. EP4 adenilat siklazin aktivasyonuna, cAMP olusumuna, MAPK
sinyallemesinin aktivasyonuna ve CREB aktivasyonunun sonlanmasina yol agar. Bu
da Bcl-2 diizeylerinde artisa ve p53 kaynakli apoptozun inhibisyonuna neden olur

(177,178).

2.6.2. COX-2 ve kaposi sarkom iliskisi

HHV-8 ile iligkili tiimorler ve enfeksiyonlar, KS ve diger neoplazmalarda
anjiyogenezi, hiicre sagkalimmi ve proliferatif aktiviteyi diizenleyen COX
ekspresyonunu indiikler (179). Yapilan bazi calismalarda, KSHV ile enfekte olmusg
dermal endotel hiicrelerinde COX'in asir1 ekspresyonu gosterilmistir (37). Yakin
zamana kadar COX-2, COX'in indiiklenebilir tek formu olarak kabul edilirken,
COX-1'in, normal dokularda nispeten sabit bir seviyede eksprese edilen COX'in
temel formu oldugu varsayilmistir (18,180,181).

Bazi1 arastirmalar, COX-1'in tiim epitel hiicrelerinde normal epidermis
boyunca esit sekilde dagildigini, ancak COX-2'nin bulunmadigini veya epidermisin
yiizeysel tabakasinin epitel hiicrelerinde nadiren tanimlanabildigini gostermistir
(182). Bu nedenle ¢ogu c¢alisma, premalign lezyonlar ve meme karsinomu, prostat,
deri kolorektum, akciger, mesane ve mide gibi kanser dahil olmak iizere yalnizca
neoplastik dokulardaki COX-2 ekspresyonuna odaklanmistir (18,181,183). Bu
calismalar, COX-2 ekspresyonunun inflamasyondan kansere gelisim igin itici gii¢
olabilecegi veya daha biiyilik olasilikla kronik inflamasyon senaryosunda kanser
gelisimini artirmada patojenik bir faktor olabilecegi gercegiyle tutarhidir. Ayrica,
deneysel calismalar herpes viriisii ile iligkili tiimorlerde ve enfeksiyonlarda COX-2
ekspresyonunun arttigini  gostermistir (184-187). KS ile ilgili olarak, COX-2,
neoanjiyogenez, proliferatif aktivite, integrinlerin ekspresyonunun diizenlenmesi,
matris metaloproteinazlar, p53 ve bcl-2 dahil olmak iizere bazi patogenetik

mekanizmalarda yer alan temel bir faktor gibi gériinmektedir (179).
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Bununla birlikte, COX-2 ifadesinin COX'in indiiklenebilir formu oldugu ve
COX-1"in sadece fizyolojik fonksiyonlarda yer alan kurucu form oldugu seklindeki
basite indirgenmis fikir, muhtemelen ¢ok daha karmasik bir ¢ercevenin 6rnegidir.

Aslinda, ¢esitli arastirmalar, COX-1'in de belirli durumlarda timor
olusumunu tesvik edebilecegini gdstermistir (188-190). Ek olarak, diger
aragtirmalar, COX-1'in asir1 ekspresyonunu ve bazi timdr tiplerinde iki COX

izoformu arasinda etkilesim mekanizmalarinin ortaya ¢iktigini gostermistir (191-

194).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmann Etik Kurul izni

Calismamiz Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalari
Etik Kurulu tarafindan 01/11/2021 tarihli 2021/224 sayili kurul karari ile onaylandi
(Ek-1).

3.2. Cahsmanin Orneklemi

Calismamiza Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2012-2022
yillar1 arasinda biyopsi 6rnegi alinan Kaposi sarkomu tanili 37 hasta ve ayiric1 tanida
Kaposi sarkomu ile karisip HHV-8 immunohistokimyasal olarak c¢alisilan 37 vaka
dahil edildi. Patolojik olarak Kaposi sarkomu tanist alan, kesitleri COX-2 ve CD34
boyasi ile optimal boyanan olgular ve klinik ve patolojik olarak Kaposi sarkomu ile
karigan vaskiiler ve nonvaskiiler dermatozlar kontrol grubu olarak dahil edildi.
Patoloji arsivinde biyopsi materyali olmayan, optimal kesit elde edilemeyen, parafin
bloklar1 bulunmayan, klinik ve tam kan bulgularina ulasilamayan hastalar ¢alisma
dist birakildi. Calismaya dahil edilen tiim bireylerin arsivdeki parafine gomiilmiis
deri orneklerinden kesitler hazirlayarak histokimyasal inceleme ile COX-2, HHV-8,

CD34 protein miktarlarini degerlendirmeyi amacladik.

Hastalara ait demografik ve klinik bilgiler ile ilgili veri toplamak i¢in Diizce
Universitesi Hastanesi Veri Tabami Bilgi Sistemi kullamildi. Hastalarin biyopsi
alindig1 doneme ait yas, cinsiyet, hemogram parametreleri (16kosit, ndtrofil, lenfosit,

MPV), iire ve kreatinin degerleri kaydedilerek, NLO ve TLO degerleri hesapland.
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3.3. Parafin Bloklardan Kesitlerin Hazirlanmasi

%10’luk tamponlu formaldehitte tespit edilmis dokular, takip islemlerinin ardindan
parafine gomiiliip 6 um lik kesitler elde edildi.

3.4. Immiinohistokimyasal Yontem

Otomatik Ventana Benchmark cihazi ile COX-2 (Thermoscientific), CD34(Cell
Marque) ve HHV-8(Zeta Corporation) antikorlari kullanilarak preperatlar boyandi.

3.5. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

COX-2, CD34 ve HHV-8 antikorlarinin her birinin ayri ayr1 boyanma
ozellikleri degerlendirildi. immiinohistokimyasal ydnteme gore hazirlanan &rnekler
binokiiler mikroskopta incelendi. Immiinhistokimyasal reaksiyonun
degerlendirilmesi hiicrelerin boyanma yogunlugu ve boyanma ylizdesi dikkate

alinarak gerceklestirildi.

COX-2 igin sitoplazmik degerlendirme yapildi. Boyanma yogunlugu 0
(boyama yok), 1 (diisiik yogunluk), 2 (orta yogunluk) ve 3 (yiiksek yogunluk) olarak
derecelendirildi. Pozitif hiicre yilizdesi skoru 0 (<%S5 pozitif hiicre), 1 (%6-25 pozitif
hiicre), 2 (%26-50 pozitif hiicre), 3 (%51-75 pozitif hiicre) ve 4 (>%75 pozitif hiicre)
olarak degerlendirildi. Yogunluk ve ylizde puanlarinin ¢arpilmasi ile 0 (negatif),

diisiik (1-4) ve yiiksek (6-12) seklinde son boyama skoru hesaplandi (195).

CD34 i¢in sitoplazmik degerlendirme yapildi. Boyama yogunluguna gore
diisiik (low) ve yliksek yogunluk (high) olarak derecelendirildi.

HHV-8 i¢in sitoplazmik degerlendirme yapildi. Boyanma yogunlugu diisiik
yogunluktan yiiksek yogunluga kadar (1-2-3-4) derecelendirildi. Boyanma yiizdesi
9%0-25 alan skoru 1, %25-50 alan skoru 2, %50-75 alan skoru 3, %75-100 alan skoru
4 olarak degerlendirildi. Boyanma yogunlugu ve boyanma yiizdesi (alan) puanlarinin

carpilmasi ile son boyama skorlar1 hesaplandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Hesaplamalarda SPSS for Windows paket programi 22.0 kullanildi. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov normallik testi ve
basiklik ve carpiklik degerlerinin incelenmesi ile degerlendirildi. Istatistiksel

analizlerde tanimlayici istatistikler i¢in sayi, yiizde, ortalama, ortanca, standart
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sapma, minimum ve maksimum degerler hesaplandi. Normal dagilim gdsteren
stirekli degiskenlerin analizinda Independent Sample T Testi ve One-Way Anova
Testi, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde Mann-Whitney
U Testi ve Kruskal-Wallis testlerinden uygun olanlar kullanildi. Kruskal-Wallis
testinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu durumda farki yaratan grubu
bulmak i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi yapildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirllmasinda Pearson Ki-kare testi veya Fisher’s Exact testi

kullanildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. Klinik, Laboratuvar ve Histopatolojik Bulgularn istatistiksel Analiz

Sonuglar

Caligsmaya patolojik olarak KS tanis1 almis 37 hasta ve ayirici tanida KS ile
karisip HHV-8 immunohistokimyasal olarak ¢alisilmis 37 vaka kontrol grubu olarak
dahil edildi.

Kaposi sarkomu hastalarinin 27’°si (%73,0) erkek, 10’u (%27,0) kadindi.
Kontrol grubundaki vakalarin 17’si (%45,9) erkek, 20’si (%54,1) kadindi. Gruplar
arasinda cinsiyet acisindan anlamli bir fark saptanmistir (p=0,018) (Tablo 3).

Kaposi sarkomu hastalarinin yas ortanca degeri 80 (min:35-max:90) yil,
kontrol grubundaki vakalarin yas ortanca degeri 48 (min:16-max:95) yildi. Gruplar

arasinda yas agisindan anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik bulgularinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Hasta (n=37)  Kontrol (n=37) p

Cinsiyet (n/%)  Erkek 27 (73,0) 17 (45,9) 0,018*
Kadin 10 (27,0) 20 (54,1)

Yas (y1l) Ortanca (Min-Max) 80 (35-90) 48 (16-95) <0,001**

n: Sayi, *Pearson Ki-kare Testi, **Mann Whitney U Testi
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Kaposi sarkomu hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari

Tablo 4’de yer almaktadir.

Kaposi sarkomu hastalarinin lezyon evresi degerlendirildiginde;

(%51,4) timdr evresinde, 8’1 (%21,6) plak evresinde, 10°u (%27,0) yama (patch)

evresindeydi.

19°u

Tablo 4. Kaposi sarkomu hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar bulgular

Yas Cinsiyet Evre WBC MPV NLO TLO
(103/ul) (1)

1 82 Erkek Yama 7,5 10,8 1,00 44,38
2 79 Erkek Yama 6,83 11,5 6,90 61,90
3 89 Erkek Timor 508,0 9,1 3,00 204,69
4 89 Erkek Timor 6,4 7,8 1,92 103,43
5 69 Erkek TUmor 7,0 8,4 1,26 98,91
6 86 Erkek Yama 7,18 10,6 1,78 94,50
7 65 Erkek TUmor 5,2 7,8 1,40 128,50
8 94 Erkek Timor 11,2 9,2 6,53 197,46
9 89 Erkek Timor 8,8 8,3 2,49 93,42
10 73 Erkek Yama 16,4 7,5 1,87 111,97
11 80 Erkek Yama 7,7 9,0 1,79 69,04
12 81 Erkek TUmor 5,87 6,53 4,75 182,65
13 71 Erkek Tumor 7.9 9,0 0,24 11,99
14 81 Erkek Plak 6,1 8,1 2,31 175,74
15 80 Erkek Plak 9,6 9,8 4,73 124,65
16 81 Erkek Plak 7,2 11,8 2,68 91,08
17 87 Kadin TUmor 6,8 7,1 1,75 143,00
18 59 Erkek Tumor 8,3 7.4 2,75 159,50
19 74 Kadin Tumor 4,29 8,9 1,74 211,74
20 83 Erkek TUmor 8,0 7,9 4,07 204,29
21 82 Kadin Timor 7,6 7,9 0,78 89,21
22 37 Erkek Plak 7,0 6,9 0,67 86,06
23 86 Erkek Yama 7,7 6,8 3,46 215,00
24 71 Erkek Plak 5,0 9,4 1,36 120,97
25 91 Erkek TUmor 51 8,9 8,73 380,00
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26 69 Erkek Yama 6,4 8,9 2,53 119,16
27 75 Kadin Yama 5,6 9,8 4,67 187,78
28 69 Erkek Plak 8,0 79 1,39 84,64
29 81 Kadin Yama 6,9 10,5 1,72 69,51
30 87 Kadin Yama 5,64 9,5 4,80 274,39
31 55 Kadin Tumor 12,44 7,8 3,87 241,53
32 35 Kadin Timor 5,85 9,0 1,47 102,36
33 66 Erkek Plak 12,3 8,4 5,31 132,57
34 65 Erkek TUmor 6,6 79 1,40 88,06
35 82 Erkek Tumor 53 10,5 46,87 143,51
36 74 Kadin Plak 7,8 6,8 3,78 139,13
37 76 Kadin Timor 4,7 7,05 2,12 136,98
WBC:Beyaz kiire sayisi, MPV:Ortalama trombosit hacmi, NLO:N6trofil lenfosit

TLO:Trombosit lenfosit orani

Tablo 5’de yer almaktadir.

Tablo 5. Kontrol grubundaki vakalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari

Yas Cinsiyet WBC MPV NLO TLO
(10%/pl) (fl)

1 65 Erkek 6,7 9.2 1,67 81,99
2 65 Kadin 4,7 9,6 1,17 176,80
3 49 Kadm 78 9,0 1,93 79,17
4 53 Erkek 6,2 9,5 2,73 142,0
5 61 Kadin 7.2 7.4 1,54 118,08
6 48 Kadin 6,4 8,3 1,25 98,77
7 42 Kadin 9,3 9,2 3,95 140,57
8 66 Kadmn 5,2 7,7 2,60 269,77
9 66 Kadin 8,4 76 2,46 178,92
10 41 Kadin 8,3 9,0 3,45 100,56
11 39 Erkek 8,6 8,2 2,43 129,13
12 95 Erkek 7,92 9,23 8,80 222,67
13 17 Kadin 8,2 8,8 1,90 133,07
14 23 Erkek 7,32 6,93 1,57 121,58
15 37 Kadin 7.0 10,2 1,66 116,32
16 63 Erkek 5,8 8,8 0,79 78,77
17 44 Erkek 6,6 9,3 1,21 71,79
18 55 Kadin 6,0 78 1,86 165,41
19 42 Kadm 9,18 10,1 1,52 140,0
20 38 Kadm 17,6 8,6 4,87 110,55
21 56 Erkek 5,16 7,84 1,79 128,93
22 62 Kadin 6,1 9,0 3,14 228,79
23 17 Erkek 8,7 72 2,10 123,23
24 46 Kadm 7,82 8,07 2,23 124,66
25 22 Erkek 10,5 9,0 3,95 144,92

oran,

Kontrol grubundaki vakalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari
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26 74 Erkek 6,34 7,84 0,88 87,24

27 42 Erkek 6,9 8,3 1,21 72,76
28 55 Erkek 6,5 9,4 1,24 80,23
29 67 Kadin 3,9 91 2,01 123,08
30 60 Erkek 7,18 10,5 2,98 118,90
31 47 Kadin 9,63 8,4 3,40 108,59
32 16 Erkek 8,3 6,9 1,35 165,92
33 67 Erkek 6,29 9,3 2,09 100,57
34 24 Kadin 9,47 7,4 2,23 128,68
35 31 Kadin 10,42 10,3 5,93 245,65
36 66 Erkek 6,11 6,9 2,26 235,76
37 29 Kadin 11,8 7,7 6,28 167,31

WBC: Beyaz kiire sayisi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLO: Noétrofil lenfosit orani, TLO:
Trombosit lenfosit orani

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi Tablo
6’da yer almaktadir.

Iki grup arasinda WBC, MPV, NLO ve TLO degerleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir (sirasiyla; p=0,513, p=0,779, p=0,440, p=0,825).

Iki grup arasinda iire ve kreatinin degerleri agisindan anlamli fark
saptanmistir. KS hastalarinin {ire ve kreatinin diizeyi kontrol grubundaki vakalarin
ire ve kreatinin diizeylerinden anlamh diizeyde yiiksekti (sirasiyla; p<0,001,

p=0,001).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Hasta (n=37) Kontrol (n=37) p

WBC (10%/ul) 7,0 (4,29-508,0) 7,2 (3,9-17,6) 0,513*
MPV (fl) 8,66+1,34 8,58+0,99 0,779**
NLO 2,30 (0,24-46,87) 2,08 (0,79-8,80) 0,440*
TLO 124,64 (11,99-380,0) 124,66 (71,79-269,77) 0,825*
Ure (mg/dL) 40,0 (12,7-216,7) 26,0 (14,0-55,9) <0,001*
Kreatinin (mg/dL) 0,94 (0,51-5,64) 0,73 (0,41-1,16) 0,001*

n: Sayi, WBC:Beyaz kiire sayisi, MPV:Ortalama trombosit hacmi, NLO:N6trofil lenfosit orani, TLO:Trombosit
lenfosit orani, *Mann Whitney U Testi (ortanca ve minimum-maksimum verilmistir), **Independent Sample t
Testi (ortalama ve standart sapma verilmistir)
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Kaposi sarkomu hastalarinda lezyon evresine gore laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi Tablo 7°de yer almaktadir.

Lezyon evreleri arasinda WBC, MPV, NLO, TLO, iire ve kreatinin degerleri
acisindan anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla; p=0,707, p=0,054, p=0,911,
p=0,272, p=0,380, p=0,773).

Tablo 7. Kaposi sarkomu hastalarinda lezyon evresine gore laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi

Degiskenler Yama Plak Tiimor p
(n=10) (n=8) (n=19)

WBC (10%/ul) 7,0 (5,6-16,4) 7,5 (5,0-12,3) 6,8 (4,2-508,0) 0,707*
MPV (fl) 9,49+1,48 8,63+1,65 8,23+0,94 0,054**
NLO 2,19 (1,0-6,90) 2,49 (0,67-5,31) 2,11 (0,24-46,87) 0,911*
TLO 103,23 (44,38-274,39) = 122,80 (84,64-175,74) 143,0 (11,99-380,0) 0,272*
Ure (mg/dL) 47,7 (37,0-54,7) 36,6 (19,2-216,7) 37,8 (12,7-140,0) 0,380*
Kreatinin (mg/dL) 0,96 (0,61-1,72) 0,99 (0,56-5,64) 0,93 (0,51-2,70) 0,773*

n: Sayi, WBC:Beyaz kiire sayisi, MPV:Ortalama trombosit hacmi, NLO:N6trofil lenfosit orani, TLO:Trombosit lenfosit orani,
*Mann Whitney U Testi (ortanca ve minimum-maksimum verilmistir), **Independent Sample t Testi (ortalama ve standart
sapma verilmistir)

Kaposi sarkomu hastalarinin immunohistokimyasal bulgular1 Tablo 8’de yer
almaktadir. Immiinhistokimyasal inceleme ile KS hastalarinin tiimiinde (%2100)
immiinreaktivite (HHV-8) elde edilmistir. incelenen KS hastalarinin 33’iinde

(9%89,2) sitoplazmik diffiiz paternde COX-2 immiinreaksiyonu gozlenmistir.

Kontrol grubundaki vakalarin immunohistokimyasal bulgular1 Tablo 9’da yer
almaktadir. Incelenen dermatoz vakalarinin 16’sinda (%43,2) sitoplazmik diffiiz

paternde COX-2 immiinreaksiyonu gozlenmistir.

46



Tablo 8. Kaposi sarkomu hastalarinin immunohistokimyasal bulgulart

HHV-8 COX-2 CD34
Yogunluk x Alan=Skor  Yogunluk x Alan=Skor (Diisiik/Yiiksek))
1 6 1 Diisiik
2 6 3 Diisiik
3 16 3 Yiiksek
4 3 1 Yiiksek
5 12 0 Yiiksek
6 6 0 Diisiik
7 12 2 Yiiksek
8 9 9 Yiiksek
9 3 2 Yiiksek
10 9 1 Diisiik
11 6 1 Diisiik
12 8 2 Yiiksek
13 12 1 Yiiksek
14 12 1 Yiiksek
15 4 1 Yiiksek
16 12 2 Yiiksek
17 12 3 Yiiksek
18 6 9 Yiiksek
19 16 3 Yiiksek
20 12 6 Yiiksek
21 16 2 Yiiksek
22 9 2 Yiiksek
23 6 2 Diisiik



24 16 2 Yiiksek
25 4 9 Yiiksek
26 1 9 Yiiksek
27 1 0 Diisiik
28 1 2 Diisiik
29 1 1 Diisiik
30 6 6 Diisiik
31 12 0 Yiiksek
32 16 2 Yiiksek
33 9 6 Yiiksek
34 6 1 Diisiik
35 6 12 Yiiksek
36 4 3 Yiiksek
37 4 3 Yiiksek

HHV-8: insan Herpes Viriisii-8, COX-2:Siklooksijenaz-2

Tablo 9. Kontrol grubu vakalarinin immunohistokimyasal bulgulari

HHV-8 COX-2 CD34
Yogunluk x Alan=Skor  Yogunluk x Alan=Skor (Diisiik/Yiiksek)
1 0 1 Diisiik
2 0 4 Diisiik
3 0 0 Diisiik
4 0 0 Diisiik
5 0 0 Diisiik
6 0 0 Yiiksek
7 0 0 Diisiik
8 0 2 Yiiksek
9 0 1 Diisiik
10 0 6 Diisiik
11 0 0 Diisiik
12 0 1 Diisiik
13 0 0 Diisiik
14 0 6 Diisiik
15 0 1 Diisiik
16 0 0 Diisiik
17 0 0 Diisiik
18 0 0 Diisiik
19 0 1 Yiiksek
20 0 0 Diisiik
21 0 0 Diisiik
22 0 1 Diisiik
23 0 0 Diisiik



24 0 0 Diisiik
25 0 0 Diisiik
26 0 0 Diisiik
27 0 0 Diisiik
28 0 0 Diisiik
29 0 0 Diisiik
30 0 2 Diisiik
31 0 1 Diisiik
32 0 2 Yiiksek
33 0 0 Yiiksek
34 0 1 Diisiik
35 0 1 Diisiik
36 0 0 Diisiik
37 0 1 Disiik

HHV-8: insan Herpes Viriisii-8, COX-2:Siklooksijenaz-2

Hasta ve kontrol grubunun COX-2 ve CD34 boyanma derecelerinin
karsilastirilmas: Tablo 10°da yer almaktadir.

Kaposi sarkom hastalarinin  4’tinde (%10,8) COX-2 immunreaktivitesi
gbzlenmezken, 25’inde (%67,6) diisikk ve 8’inde (%21,6) yiikksek immunreaktivite
gozlenmistir.  Kontrol  grubundaki  vakalarin  21’inde  (%56,8) COX-2
immunreaktivitesi gozlenmezken, 14’linde (%37,8) diisiik ve 2’sinde (%5,4) yiiksek
immunreaktivite gozlenmistir. KS hastalarinda COX-2 boyanma derecesi kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (p<0,001).

Kaposi sarkom hastalarinin 11’inde (%29,7) diisiik CD34, 26’sinda (%70,3)
yiikksek CD34 immunreaktivite gézlenmistir. Kontrol grubundaki vakalarm 32’sinde
(9%86,5) diisiik CD34, 5’inde (%13,5) yiiksek CD34 immunreaktivite gézlenmistir.
KS hastalarinda CD34 boyanma derecesi kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli derece daha yliksek saptanmistir (p<0,001).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun COX-2 ve CD34 boyanma derecelerinin
karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta (n=37) Kontrol (n=37) p*
n (%) n (%)
COX-2 Negatif 4(10,8) 21 (56,8)
Diisiik 25 (67,6) 14 (37,8) <0,001
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Yiiksek 8 (21,6) 2 (5,4)
CD34 Diisiik 11 (29,7) 32 (86,5) <0,001
Yiiksek 26 (70,3) 5 (13,5)

n:Say1, COX-2:Siklooksijenaz-2, *Pearson Ki-kare Testi

Kaposi sarkomu hastalarinda COX-2 boyanma derecelerine gore yas, cinsiyet
ve lezyon evresinin karsilastirilmasi Tablo 11°de yer almaktadir.

Kaposi sarkom hastalarinda COX-2 boyanma derecelerine gore yas, cinsiyet
ve lezyon evreleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir (sirasiyla; p=0,471,
p=0,383, p=728).

Tablo 11. Kaposi sarkomu hastalarinda COX-2 boyanma derecelerine gore yas,
cinsiyet ve lezyon evresinin karsilastirilmasi

Degiskenler Negatif Diisiik Yiiksek p
(n=4) (n=25) (n=8)

Yas (y1l) 72 (55-86) 80 (35-89) 82,5 (59-94) 0,471*

Cinsiyet, n (%)  Erkek 2 (50,0) 18 (72,0) 7 (87,5) 0,383**
Kadin 2 (50,0) 7 (28,0) 1(12,5)

Evre, n (%) Timor 2 (50,0) 12 (48,0) 5(62,5) 0,728**
Plak 0 (0,0) 7 (28,0) 1(12,5)
Yama 2 (50,0) 6 (24,0) 2 (25,0)

n:Say1, *Kruskal Wallis Testi (ortanca ve minimum-maksimum degerler verilmistir), **Fisher’s Exact
Test

Kaposi sarkomu hastalarinda COX-2 boyanma derecelerine gore laboratuvar
bulgulariin karsilastirilmas: Tablo 12°de yer almaktadir.

Kaposi sarkom hastalarinda COX-2 boyanma derecesi ile NLO arasinda
anlaml iligki saptanmistir (p=0,003). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; NLO
degerleri COX-2 boyanma derecesi yiiksek olan grupta COX-2 boyanma derecesi
diisiik olan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,002).
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Kaposi sarkom hastalarinda COX-2 boyanma derecesi ile TLO arasinda
anlamli iligki saptanmistir (p=0,017). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; TLO
degerleri COX-2 boyanma derecesi yiiksek olan grupta COX-2 boyanma derecesi
diisiik olan gruba gére anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p=0,016).

Tablo 12. Kaposi sarkomu hastalarinda COX-2 boyanma derecelerine gore
laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Degiskenler Negatif Diisiik Yiiksek p
(n=4) (n=25) (n=8)

WBC (10%/pl) 7,09 (5-64-12,44) 7,0 (4,29-508,0) 7,20 (5,10-12,30) 0,958*

MPV (fl) 9,15+1,27 8,52+1,47 8,90 (7,40-10,50) 0,648**

NLO 2,82 (1,26-4,67) 1,78 (0,24-6,90) 5,05 (2,53-46,87) 0,003*

TLO 143,34 (94,50-241,53) 103,43 (11,99-215,0) 178,47 (119,16-380,0) 0,017*

n:Say1, WBC:Beyaz kiire sayisi, MPV:Ortalama trombosit hacmi, NLO:N&trofil lenfosit orani, TLO:Trombosit
lenfosit orani, *Kruskal Wallis Testi (ortanca ve minimum-maksimum verilmistir), **One-Way Anova Testi
(ortalama ve standart sapma verilmistir)

Kaposi sarkomu hastalarinda CD34 boyanma derecelerine gore yas, cinsiyet
ve lezyon evresinin karsilastirilmasi Tablo 13’de yer almaktadir.

Kaposi sarkomu hastalarinda CD34 boyanma derecelerine gore yas ve
cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmamis olup, lezyon evreleri ile anlamli fark

saptanmustir (sirasiyla; p=0,731, p=1,000, p<0,001).

Tablo 13. Kaposi sarkomu hastalarinda CD34 boyanma derecelerine gore yas,
cinsiyet ve lezyon evresinin karsilastirilmasi

Degiskenler Diisiik Yiiksek p
(n=11) (n=26)
Yas (yil) 80 (65-87) 78 (35-94) 0,731*
Cinsiyet, n (%)  Erkek 8 (72,7) 19 (73,1) 1,000**
Kadin 3(27,3) 7(26,9)
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Evre, n (%) Tiimor 1(9,1) 18 (69,2)
Plak 1(9,1) 7 (26,9) <0,001**
Yama 9 (81,8) 1(3,8)

n:Sayi, *Mann Whitney U Testi (ortanca ve minimum-maksimum degerler verilmistir), **Fisher’s
Exact Test

Kaposi sarkomu hastalarinda CD34 boyanma derecelerine gore laboratuvar
bulgulariin karsilastirilmas: Tablo 14°te yer almaktadir.

Kaposi sarkomu hastalarinda CD34 boyanma derecelerine laboratuvar
bulgular1 arasinda anlamli iligki saptanmamustir (sirasiyla; p=0,781, p=0,082,
p=0,682, p=0,075).

Tablo 14. Kaposi sarkomu hastalarinda CD34 boyanma derecelerine gore
laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Degiskenler Diisiik Yiiksek p
(n=11) (n=26)

WBC (10%/pul) 7,18 (5,60-16,40) 7,00 (4,29-508,0) 0,781*

MPV (fl) 9,25+1,54 8,41+1,20 0,082**

NLO 1,78 (1,00-6,90) 2,50 (0,27-46,879 0,682*

TLO 88,06 (44,38-274,39) 134,77 (11,99-380,0) 0,075*

n: Sayi, WBC:Beyaz kiire sayisi, MPV:Ortalama trombosit hacmi, NLO:Notrofil lenfosit orani,
TLO:Trombosit lenfosit orani, *Mann Whitney U Testi (ortanca ve minimum-maksimum verilmistir),
**Independent Sample Testi (ortalama ve standart sapma verilmistir)

Kaposi sarkomu hastalarinda HHV-8 skorlarinin evreler arasi dagilimi Tablo
15’te yer almaktadir.

Kaposi sarkom hastalarinin HHV-8 skoru degerlendirildiginde; HHV-8 skoru
%?24,3’tinde 6, %21,6’sinda 12, %13,5’inde 16, %10,8’inde 9, %10,8’inde 4,
%10,8’inde 1 idi.

Timor evresinde olan hastalarin %31,6’sinin HHV-8 skoru 12, %21,1’inin
HHV-8 skoru 16 idi. Plak evresinde olan hastalarin %62,5’inin HHV-8 skoru 9 ve
lizerindeydi. Yama evresindeki hastalarin %60’1nin HHV-8 skoru 6, %30’unun

HHV-8 skoru 1 idi.
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Tablo 15. Kaposi sarkomu hastalarinda HHV-8 skorlarinin evreler arasi1 dagilimi

HHV-8 Skor  Tiim Hastalar Tiimor Plak Yama

(n=37) (n=19) (n=18) (n=10)
1 4 (10,8) 0(0,0) 1(12,5) 3(30,0)
3 2 (5,4) 2 (10,5) 0(0,0) 0(0,0)
4 4 (10,8) 2 (10,5) 2 (25,0) 0(0,0)
6 9 (24,3) 3(15,8) 0(0,0) 6 (60,0)
8 1(2,7) 1(5,3) 0 (0,0 0 (0,0)
9 4 (10,8) 1(5,3) 2 (25,0) 1 (10,0)
12 8 (21,6) 6 (31,6) 2 (25,0) 0(0,0)
16 5(13,5) 4(21,1) 1(12,5) 0 (0,0)

n: Say1, HHV-8: insan Herpes Viriisii-8

Kaposi sarkomu hastalarinda HHV-8 skorlarinin lezyon evreleri arasinda
karsilastirilmasi Tablo 16°da yer almaktadir.

Kaposi sarkomu hastalarinin HHV-8 skorlarinda evreler arasi karsilastirma
yapilabilmesi amaciyla her evre i¢in ortanca skor elde edildi. Ortanca HHV-8 skoru,
timor evresinde 12 (3-16), plak evresinde 9 (1-16), yama evresinde 6 (1-9) olarak
saptanmistir. Ortanca skor sonuglarina gore evrelerin Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirilmasinda anlaml bir fark saptanmistir (p=0,042). Bu farkin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirma sonucunda; timor
evresinde olan hastalarin HHV-8 skoru yama evresinde olan hastalarin HHV-8

skoruna kiyasla anlamli daha yiiksek bulunmustur (p=0,036).
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Tablo 16. Kaposi sarkomu hastalarinda HHV-8 skorlarinin  evreler arasi
karsilastirilmast

Degiskenler HHV-8 Skor p*
Ortanca (min-max)
Evre Timor (n=19) 12 (3-16) 0,042
Plak (n=18) 9 (1-16)
Yama (n=10) 6 (1-9)

n: Sayi, HHV-8: Insan Herpes Viriisii-8,*Kruskal Wallis H Testi (Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U Testi Tiimor-Yama; p=0,036)

4.2. Preparat Resimleri

Resim 7. Kaposi sarkom olgusu (H&E, x200) (vaka 32)
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Resim 9. Kaposi sarkom olgusunda yiiksek CD34 ekspresyonu (vaka 13; CD34, x40)
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Resim 10. Kaposi sarkom olgusunda HHV-8 ekspresyonu (vaka 35; HHV-8, x200)

Resim 11. Kaposi sarkom olgusunda yiiksek COX-2 ekspresyonu (vaka 35; COX-2,
x100)
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x100)

Resim 73. Kontrol grubundaki vakada yiiksek COX-2 ekspresyonu iilsere alan (vaka
10) (vaka 10; COX-2, x200)
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Resim 14. Kontrol grubundaki vakada yiiksek COX-2 ekspresyonu iilsere alan ve
komsu epitel (2X3) (vaka 10; COX-2, x200)

Resim 15. Kontrol grubundaki vakada H&E tilsere alan (H&E, x40) (vaka 37)
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Resim 86. Kontrol grubundaki vakada H&E tilsere alan (H&E, x100) (vaka 37)
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5. TARTISMA

Bu calismada KS ve taklit¢i lezyonlar1 arasinda COX-2 immiinekspresyonu
acisindan fark olup olmadigi ve COX-2 ekspresyonunun Klinik ve hematolojik
parametreler ile iliskisi aragtirilmistir.

Kaposi sarkomu, farkli klinikoepidemiyolojik tipleri olan diisiikk dereceli bir
vaskiiler timordiir (14). KS, 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 c¢ekici
ozellikleridir (196). Son zamanlarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmesine ragmen hala
esrarengiz bir hastalik olmaya devam etmektedir.

Kaposi sarkomunun klasik KS, Afrika endemik KS, iyatrojenik
immiinsiipresyon iliskili KS ve AIDS iliskili KS olmak {izere 4 ana alt tipi vardir.
Klasik KS iilkemizde en sik goriilen tiptir (197). Klasik KS esas olarak Dogu Avrupa
veya Akdeniz kokenli 60 yasin tlizerindeki erkek hastalarda ortaya g¢ikar (198).
Ulkemizde Cetin ve ark.’nin KS tanili 156 hasta ile yapmis oldugu calismada erkek:
kadin orani 2,8:1, ortanca yas 69 (min:32-max:95) yil olarak bulunmustur (198).
Brenner ve ark.’nin Israil’de klasik KS’li 248 hastada erkek: kadm orani 2,3:1,
ortanca yas 65 (min:20-max:92) olarak bulunmustur (199). Italya’da 3,9:1,
Yunanistan’da ise 1,6:1 gibi oranlar da bildirilmistir (200). Calismamizda KS tanili
hastalar ile taklit¢i lezyon grubu (kontrol) arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlaml
fark tespit edilmistir. KS tanili hastalarda erkek kadin oran1 2,7:1 olup ortanca yas 80
(min:35-max:90) yil olarak saptanmistir. Bulgularimiz Akdeniz havzasi iilkesinden
bildirilen ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir.

Kaposi sarkomunun yama, plak ve nodiil olmak iizere ii¢ farkli histolojik
evresi bulunmaktadir. Tipik kutanéz KS lezyonlar1 yama evresinden, plak evresine
ve son olarak noduler (tiimor) evreye gelis seklinde bir spektrum izler (44). Kutanoz
KS'nin evrimindeki en erken fazi temsil eden yama evresi KS, en biiylik tam
zorluklarina neden olan histolojik varyanttir. KS'nin nodiiler formu genellikle tan
giicliigli yaratmaz (201). Joes ve ark. tarafindan 24 KS olgusu ile yapilan ¢alismada 8
hasta (%33) nodiiler evre, 9 hasta (%38) plak evresi, 7 hasta (%29) yama evresinde
izlenmistir (202). Sehitoglu ve ark. tarafindan klasik KS tanis1 alan 32 hasta ile
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yapilan c¢alismada vakalarin biiyilk ¢ogunlugunun (%53,1) nodiiler evrede,
%31,3’iiniin plak evresinde, %15,6’sinin ise yama evresinde oldugu bildirilmistir
(203). Rossiello ve ark. tarafindan KS hastalarinda COX-1 ve COX-2 ekspresyonunu
degerlendirdikleri ¢alismada klasik KS hastalarinin %45,7’sinin nodiiler evrede,
%40’ min plak evresinde, %14,3’{iniin yama evresinde oldugu rapor edilmistir (204).
Calismamizda KS hastalariin ¢ogunlugunun (%51,4) nodiiler evrede, %21,6’sinin
plak evresinde, %27’si yama (patch) evresinde oldugu saptanmustir. Literatiirden
farkl1 olarak ikinci sirada yama evresi gozlenmistir. Nodiiler evre lezyonlar
dermatologlar ve patologlar tarafindan daha kolay tan1 almaktadir. Yama evresinin
ikinci sirada olmasi hastalarin genellikle erken evrede tan1 almalari ile agiklanabilir.
Kaposi sarkomu etiyopatogenezinde HHV-8 enfeksiyonunun en énemli etken
oldugu kabul edilmektedir. LANA1’in immiinohistokimya pozitifligi, KS’yi benzer
lezyonlardan ayirmaya yardimci olur. KS lezyonlarindaki viral yiikii tespit etmek ve
HHV-8 enfeksiyonu varligini kanitlamak icin birtakim yontemler iizerinde
calistlmustir (23, 32, 33, 39). Immiinohistokimyasal boyamanm HHV-8 varligmin
gosterilmesinde sensitivite ve spesifitesi yiiksek bir tan1 yontemi oldugu bildirilmistir
(205,206). Ulkemizde Erten’in KS hastalarinda klinikopatolojik &zelliklerini
arastirdiglt calismada tiim hastalarda anti HHV-8 antikoru igin niikleer pozitif
immiinoreaksiyon izlenmistir (207). Literatiirdeki c¢alismalara benzer sekilde
caligmamizda anti-HHV8 antikoru kullanilarak yapilan incelemede KS hastalarinin
tiimiinde (%100) immiinreaktivite saptanmis olup HHV-8 ekspresyonunun KS tani
asamasinda kullanilabilecek gilivenilir bir yontem oldugunu gdostermektedir.
Literatiirdeki ¢aligmalara benzer sekilde ¢alismamizda da KS ayirici tanisina giren
taklitgi lezyonlarda HHV-8 i¢in immiinreaksiyon saptanmamustir (208-211).
HHV-8’in immiinoreaktivite paterninin, yogunluk ve dagilimda degisken
olabilecegi bildirilmistir (208). Check ve ark. 50 KS ve 53 taklit¢i lezyonu iceren bir
calisgmada HHV-8 LANA-1 ekspresyonunu arastirmis, tim KS hastalarinda HHV-8
immiinreaktivitesi saptamis, boyanan hiicre oraninin ve boyanma yogunlugunun
yama ve plak evresinden nodiiler evreye dogru arttigi gozlemlemistir (208). Patel ve
ark.’nin KS tanili 21 ve KS ayirici tanisina girebilecek 35 taklitci lezyonlarda HHV-8
LNA-1 ile yapmis olduklar1 ¢alismada KS tanili hastalarin tamaminda HHV-8

immiinreaktivitesi pozitif, tlim taklit¢i lezyonlarda ise negatif saptanmistir. Bu
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caligmada da boyanan hiicre oranmin ve boyanma yogunlugunun yama ve plak
evresinden nodiiler evreye dogru arttig1 gézlenmistir (209). Yine bir bagka ¢alismada
KS tanili nodiiler vakalarda yama ve plak evrelerine kiyasla daha yiiksek HHV-8
seviyeleri goriilmiistiir (212). Ulkemizde Tathdil’in KS hastalarinda yapmis oldugu
calismada HHV-8’in boyanma yayginligi ve siddeti nodiiler evrede daha fazla
olmasina ragmen HHV-8’in boyanma yayginliginda ve siddetinde KS evrelerine gore
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (213). Bizim calismamizda da HHV-8
boyanma yiizdesi ve yogunlugundan elde edilen ortalama skor nodiil evresinde 12 (3-
16), plak evresinde 9 (1-16), yama evresinde 6 (1-9) olarak saptanmistir.
Literatiirdeki c¢alismalara benzer sekilde boyanma siddetinin yama evresinden
nodiiler evreye dogru arttig1 gdzlenmistir.

Literatiirdeki bu caligmalarin tersine Mohanlal ve Pather’in HIV ile iliskili
mukokutanéz KS tanili 127 hastada HHV-8 LANA-1 immunohistokimyasal
boyamada KS’nin histolojik evreleri arasinda HHV-8 boyanma yiizdesi ve
yogunlugu acisindan anlamli farklilik bulunamamistir (214). Sonuglarin laboratuvar
kosullarina bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir.

CD34 ekspresyonu, endotelyal farklilagma belirteci olarak siklikla kullanilir.
CD34 vaskiiler tiimorlerin tanimlanmasinda kullanighidir ancak ¢esitli mezenkimal
tiimdrlerde pozitif boyandigi i¢in diger bir vaskiiler belirte¢ olan CD31’e gore daha
az spesifiktir (94). Hasby ve ark. KS ve Kaposiform Hemanjiyoendetotelyoma
(KHE)’nin  klinopatolojik ~ 6zelliklerini  ve CD34’tin  immunohistokimyasal
ekspresyonunu karsilastirmiglardir. Calisma 10 kutanoz klasik KS ve 8 KHE vakasi
ile yapilmistir. KS tanili hastalarin tamaminda (%100) CD34 immiinreaktivitesi
pozitif saptanmis olup 3’1 (%30) diisiik 7’si (%70) yiiksek yogunlukta boyanmustir.
KHE hastalarin 2’sinde (%25) CD34 immiinreaktivitesi negatif saptanmis olup 2’si
(%25) diisiik 4’4 (%75) yiiksek yogunlukta boyanmistir. KS ve KHE arasinda
CD34 cekspresyon sikligi ve boyanma dereceleri agisindan anlamli  fark
saptanmamugtir (p>0,05) (215). Calismamizda hem KS hem de kontrol grubundaki
vakalarin tamaminda CD34 pozitif boyanmistir. KS hastalarinin %29,7’sinde diisiik,
%70,3’tinde yiiksek, kontrol grubundaki vakalarin %86,5’inde diisiikk, %13,5’inde
yiksek yogunlukta CD34 immunreaktivite gozlenmistir. KS grubunda CD34
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boyanma derecesi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,001).

CD34’iin KS’de ileri evre lezyonlarda CD31’e oranla daha kuvvetli boyanma
gosterdigi bildirilmistir (93,95). Calismamizda lezyon evreleri ile CD34 dereceleri
arasinda anlaml iligki saptanmistir. Tiimor evresinde olan hastalarin %69,2’sinin
yiiksek yogunlukta CD34 immunreaktivite gosterdigi, yama evresinde olan hastalarin
%81,8’inin diisiik yogunlukta CD34 immunreaktivite gosterdigi gozlenmistir. CD34
ileri evre lezyonlarda daha kuvvetli boyanma paterni gostermistir. Calismamizdan
farkli olarak Tathidil’in KS hastalarinda yapmis oldugu ¢alismada CD34 boyanma
yayginliklarinda ve boyanma siddetlerinde KS evrelerine gore istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (213).

COX-2 bir¢ok neoplastik stirecte rol oynayan biyolojik bir belirleyicidir. Deri
karsinogenezinde rol oynayan bir molekiil olan COX-2 ile yapilan ¢aligsmalar; COX-
2 ekspresyonunun neoplastik dokularda hiicre bdliinmesini, anjiyogenezisi uyardigini
ve apoptozla iligkili genlerin ekspresyonunu etkileyerek timor olusumunu
destekledigini gostermistir (216). Higashi ve ark. cilt tiimor hiicrelerinde COX-2
proteininin eksprese edildigini ve ekspresyonun normal keratinositlerdekinden
onemli Olgiide daha yiliksek oldugunu bulmuslardir (217). Wu ve ark.’nin cilt
timorlerinde COX-2'nin  ekspresyonunu arastirdigit calismasinda deri skuaméz
hiicreli karsinom, Bowen hastaligi ve aktinik keratozda COX-2 ekspresyonu,
seboreik keratoz ve normal ciltten anlamli derecede yiiksek saptanmistir (218).

Bu ¢alismalar, COX-2 ekspresyonunun inflamasyondan kansere gelisim i¢in
itici gii¢ olabilecegi veya daha biiyiik olasilikla kronik inflamasyon senaryosunda
kanser gelisimini artirmada patojenik bir faktdr olabilecegi gercegiyle tutarlidir
(204). Ayrica, deneysel caligmalar herpes virlisii ile iligkili tiimorlerde ve
enfeksiyonlarda COX-2 ekspresyonunun arttigin1 géstermistir (219-222). Sharma
Walia ve ark. ve Naranatt ve ark. tarafindan yapilan iki ayr1 calismada KSHV ile
enfekte insan dermal mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin yiiksek diizeyde COX-2
ekspresyonu gosterdigi bildirilmistir (223,224).

Glrzu ve ark’nn 15 KS  vakasinda, klinikopatolojik  ve
immunohistokimyasal  o6zellikleri  degerlendirdigi  ¢aligmasinda  COX-2’nin

ekspresyonunu analiz etmislerdir. Timor hiicrelerinin  %10-40'inda  pozitiflik
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gosteren vakalar, fokal pozitiflige sahip olarak kabul edilmis, tiim vakalarda COX-
2’nin hem endotelyal hem de ig seklindeki tiimdr hiicrelerinde fokal olarak eksprese
edildigi bildirilmistir (225). Rossiello ve ark.’nin 35 klasik KS ve 27 epidemik KS
hastasinda COX-1 ve COX-2 ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismada COX-1 ve
COX-2'nin klasik ve epidemik KS'de kontrol cilt dokulariyla karsilastirildiginda
onemli Olciide asir1 eksprese edildigi bildirilmistir. Ayrica her iki COX i¢in boyanma
yiizdesi ve yogunlugu, KS'nin klasik formunda epidemik forma kiyasla daha yiiksek
gozlenmistir (204).

Calismamizda KS hastalarinin 33 ‘iinde (%89,2), kontrol grubunu olusturan
vakalar 16’sinda (%43,2) COX-2 immiinreaksiyonu saptanmigtir. KS hastalarinin
25’inde (%67,6) diisik ve 8’inde (%21,6) yiiksek immunreaktivite gozlenirken,
kontrol grubundaki vakalarin 14’iinde (%37,8) diisiik ve 2’sinde (%5.,4) yiiksek
immunreaktivite gozlenmistir. Gruplar arasinda expresyon sikligi ve boyanma
dereceleri agisindan anlamli fark saptanmuistir.

Literatiirde KS hastalarinin histolojik alt tiplerinde COX-2 ekspresyonunun
karsilastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Enache ve ark’nin bazal hiicreli karsinom
tanilt 51 hastada COX-2 ekspresyonunu arastirdigi calismada COX-2 skorlar1 ile
timor tipi veya Clark seviyesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (195).
Sivrikoz ve ark.’min bazal hiicreli karsinomun belirli alt tiplerinde ve skuamoz
hiicreli  karsinomlarda COX-2 ekspresyonunu arastirdigt ¢aligmada COX-2
ekspresyon derecesinin her iki tlimor tipinin derin invazyonlu tiimorlerinde daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayrica COX-2 ekspresyonu infiltratif tip bazal hiicreli
karsinomda diger tiim alt tiplere gore (nodiiler) daha yiiksek saptanmistir (216). Yine
bagka bir ¢alismada, COX-2 ekspresyonunun, nodiiler ve yiizeyel alt tiplerle
karsilastirildiginda, bazal hiicreli karsinomun infiltratif tipinde daha yiiksek degerlere
sahip oldugu bildirilmistir (226). Buna karsilik bazi ¢aligmalar, COX-2 ekspresyonu
acisindan bazal hiicreli karsinom tipleri arasinda herhangi bir fark bulamamistir
(227). Bizim ¢alismamizda KS hastalarinda COX-2 boyanma dereceleri ile lezyon
evreleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Fakat lezyon evresi ne olursa olsun,
KS’lerin biiylik bir kisminda COX-2’nin pozitifligi, tiimor ilerlemesinde bu

belirtecin rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir.
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Periferik kandaki mutlak noétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina
boliinmesiyle hesaplanan NLO’nun cilt kanseri de dahil olmak {izere cesitli kanser
tiirlerinde prognostik éneme sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (228). Maede ve ark.’nin
kutan6z skuaméz hiicreli karsinomda NLO’nun prognostik degerini arastirdiklari
calismada yliksek NLO degerinin ileri kanser evresi ve kotii sagkalimla iligkili
oldugu bildirilmistir (228). Raimondo ve ark.’nin 51 kutanéz skuamoz hiicreli
karsinom tanili hastada NLO’nun prognostik degerini arastirdiklar1 c¢alismada
ilerlememis hastalig1 olan hastalarda (in situ ve evre I) medyan NLO 2,2 iken,
ilerlemis hastalig1 olan hastalarda medyan NLO 4,87 olarak bulunmustur. NLO’ nun
ileri evre hastaligit olan hastalarin belirlenmesinde yardimci olabilecegi
diisiiniilmistiir (229). Zhan ve ark.’nin melanom hastalarinda tedavi 6ncesi NLO’nun
prognostik degerini arastirdigi c¢aligmada tedavi Oncesi yiiksek NLO’su olan
hastalarda anlamli olarak daha kisa sagkalim bulunmus, tedavi Oncesi yiiksek
NLO’nun melanom hastalarinda kotii prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (230).

Literatiirde  trombositlerin  neoanjiyogenezi  kolaylastirarak  tlimoriin
ilerlemesini tesvik etmek, adezyon molekiilleri iiretmek ve erken metastazi arttirmak
gibi inflamatuar siireglerde rol oynadigi bildirilmistir (231). Bir dizi meta-analiz
calismasinda inflamatuar bir indeks olarak TLO’nun insan tiimorlerinde bagimsiz bir
risk faktorii oldugu dogrulanmistir (232,233). 2020 yilinda 15.617 hastayla yapilan
28 caligmayi igeren bir meta-analiz, yiiksek TLO degerinin mide kanserli hastalarda
kotii sagkalimla ile iligkili oldugunu gostermistir (234). Nazofaringeal karsinomlu
hastalarda yiiksek TLO degeri kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (235). Zhang ve
Gong’un yapmis oldugu bir meta-analizde melanom tanili hastalarda yiiksek
TLO’nun kotii genel sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (236).

Ortalama trombosit hacmi basit, ucuz ve kolay uygulanabilen bir
testtir. Ayrica trombosit fonksiyonlar1 ve ¢aplart hakkinda bilgi verir ve trombosit
aktivasyonu i¢in 1yl bir gostergedir. Yiiksek bir MPV, periferde biiyiik ve aktif
trombositlerin varligin1 gosterir. Bu trombositler asir1 derecede trombosit kaynakli
biiylime faktorii, tromboksan A2 glikoprotein Ib ve IIb/Illa reseptorlerini eksprese
eder. Bu maddelerin iiretimi kanserli hastalarda trombozu arttirir ve 6zellikle yiiksek
trombosit kaynakli biiylime faktorii diizeyi tiimor biiyiimesini ve malignitelerde

invazyonu tesvik edebilir (203). Literatiirde MPV, farkli kanserler i¢in prognostik bir
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faktor olarak bildirilmistir (237,238). Sehitoglu ve ark. tarafindan klasik KS tanisi
alan 32 hasta ile yapilan calismada MPV diizeyinin yama ve plak evresinden nodiil
evresine kadar istikrarli bir sekilde arttigi gozlenmis, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (203).

NLO, TLO ve MPV sistemik inflamasyonu 6l¢gmede kolay erisilebilir ve
diisiik maliyetli biyokimyasal belirteglerdir. Fakat, bu parametrelerin  KS’deki
prognostik degeri heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir.

Calismamizda KS ve kontrol grubundaki vakalar arasinda NLO, TLO ve
MPV degerleri agisindan anlamli fark saptanmamistir. KS grubunda histolojik alt
tipler ile NLO, TLO ve MPV arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Bu konuda
yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda KS grubunda lezyon evreleri ile laboratuvar parametreleri
arasinda anlaml iligki olup olmadigina baktik. Lezyon evreleri arasinda WBC, MPV,
NLO, TLO, iire ve kreatinin degerleri a¢isindan analmli fark saptanmamustir.

Calismamizda KS hastalarinda COX-2 ile NLO ve TLO degerleri arasinda anlaml
bir iligki saptanmigtir. NLO ve TLO degerleri COX-2 boyanma derecesi yiiksek olan
grupta COX-2 boyanma derecesi diisiikk olan gruba gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. COX-2 normal kosullarda eksprese edilmez, ancak inflamasyon,
hormonlar, biiyiime faktorleri veya inflamatuar sitokinler gibi uyaranlar tarafindan
indiiklenirse ekspresyonu baslar (162-164). Bulgularimiz COX-2’nin daha fazla
eksprese oldugu KS hastalarinda NLO ve TLO degerlerinin de yiiksek oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUC

Sonug olarak, KS ve taklit¢i lezyonlar1 arasinda COX-2 immunekspresyonu
acisindan fark olup olmadigi ve COX-2 ekspresyonunun Klinik ve hematolojik
parametreler ile iligkisi arastirilmistir.

Calismamizda COX-2’nin KS’nin gelisiminde énemli bir rol oynadig1 ve KS
ayirici tanisinda kullanilan HHVS, CD34’¢e ek olarak tanisal amagli kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir. Histopatolojik analiz sonucunda lezyon evresi ne olursa olsun,
KS’lerin biiyiik bir kisminda COX-2’nin pozitifligi, timor ilerlemesinde bu
belirtecin rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Calismamizdaki histopatolojik analiz sonucunda COX-2 overekspresyonun
inflamasyon ile karakterize daha yiiksek NLO ve TLO ile korele oldugu goriildii. Bu
bulgularin KS’nin patogenetik siireci ve tiimdriin prognozu agisindan onemli
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamiz klasik KS hastalarinda COX-2’nin ve laboratuar degerlerinin
ayrintili olarak incelendigi az sayidaki ¢alismadan biridir. Daha genis seriler, daha
ileri molekiiler ve genetik calismalar ve prognostik veriler ile desteklenen ¢alismalar
bulgularimiz ile patogenez ve tiimoriin progresyonu arasindaki iliskileri

aydinlatabilir.

Kaposi sarkomuna yonelik daha genis vaka serileriyle ¢alisilmasi, hastaligin
patofizyolojisini anlamamiza katki saglayarak, COX2 inhibitorii gibi farkli ajanlarin

belki de tedavide kullanilabilmesine olanak saglayabilir.
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