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OZET

Giil ERTEN, Klasik Tip Kaposi Sarkomu Olgularinda Klinikopatolojik Ozellikler,
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Tezi. Zonguldak, 2015.

Kaposi sarkomu, Kaposi sarkomu herpes viriis/insan herpes viriis-8 infeksiyonu ile
iligkili olan diisiik dereceli bir vaskiiler timordiir. Klasik, endemik, iyatrojenik ve AIDS-
iligkili Kaposi sarkomu olmak tizere dort farkli epidemiyolojik formdan olusmaktadir.
Kaposi sarkomunda tiimoriin progresyonu yama, plak ve nodiil evrelerini olusturur.
Olagan, lenfanjiektatik, lenfanjiom benzeri, biilloz, kavernéz hemanjiom benzeri,
anaplastik, telenjiektatik, hiperkeratotik, mikronodiiler, keloidal, intravaskiiler, pyojenik
graniilom benzeri Kaposi sarkomu gibi ¢ok sayida histopatolojik alt tipi tanimlanmustir.
Bu ¢alismada 2001-2013 yillar1 arasinda Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 alan 78 hastaya ait 148 Klasik Kaposi sarkomu lezyonu,
retrospektif olarak klinik ve histopatolojik 6zellikleri agisindan incelenmistir.
Degerlendirilen parametreler ile tliimoriin evresi ve histolojik alt tipler arasmdaki iligki
aragtirilmustir.  Olgulara ait klinik bilgiler hasta dosyalarindan, histopatolojik
parametreler ise patolojik arsiv materyallerinin tek goézlemci patolog tarafindan
incelenmesi sonucunda elde edilmistir. Istatistiksel degerlendirmede saysal degiskenler
icin tamimlayici istatistikler ortalama+tstandart sapma, kategorik yapidaki veriler ise say1
ve ylizde olarak ifade edilmistir. Calismamizda olagan tip Kaposi sarkomunun en sik
goriilen histopatolojik alt tip oldugu belirlenmistir. Eritrosit ekstravazasyonu, hiicresel
atipi ve promontuvar belirti ile tiimoriin histolojik evresi arasinda anlamli iligki
saptanmustir. Hiicresel atipi ve mitotik aktivitenin anaplastik tip Kaposi sarkomu
olgularinda, epidermiste vezikiil/biil olusumu ile dermal 6demin ise lenfédematdz alt
tiplerde daha sik goriildigli gozlenmistir. Sonu¢ olarak Kaposi sarkomunda
histopatolojik alt tipler oldukca farkli morfolojik 6zellikler sergileyebilir ve ayirici tant
acisindan zorluklara neden olabilir. Tiimor ve ¢evre doku ile iliskili baz1 6zelliklerin
belirli histopatolojik alt tiplerde yogunlagmasi, Kaposi sarkomunda histopatolojik alt
tiplerin  gelisiminde farkli patogenetik mekanizmalarin etkili olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kaposi sarkomu, klasik Kaposi sarkomu, klinikopatolojik
ozellikler



ABSTRACT

Giil ERTEN, Clinicopathologic Characteristics of Classic Type Kaposi’s Sarcoma
Cases, Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Medical Pathology Thesis,
Zonguldak, 2015.

Kaposi sarcoma is a low-grade vascular tumor associated with Kaposi sarcoma herpes
virus/human herpes virus 8 (KSHV/HHV8) infection. Kaposi sarcoma is composed of
four different epidemiological forms: classic, endemic, iatrogenic and epidemic (AIDS-
associated). Kaposi sarcoma lesions evolve from patch stage, plaque stage and nodule
stage. Many histological variants have been defined such as, usual, lymphangiectatic,
lymphangioma-like, bullous, cavernous hemangiom-like, anaplastic, telangiectatic,
hyperkeratotic, micronodular, cheloidal, intravascular, pyogenic granuloma-like. 148
cutaneous classic Kaposi sarcoma lesions in 78 patients diagnosed at Biilent Ecevit
University, Faculty of Medicine, Department of Pathology between 2001-2013 were
retrospectively evaluated for clinic and histopathologic characteristics of Kaposi’s sarcoma
lesions. The relationship of evaluation parameters with histological stage and histological
variant was investigated. Clinical data of the cases were collected from patient files. The
histopathological parameters were obtained from pathological examination of the archival
materials by a single observer pathologist. Descriptive statistics for numeric variables were
expressed as mean =+ standard deviation, and categorical structure of data were expressed
as the number and percentage in statistical evaluation. In our study, the usual type of
Kaposi's sarcoma was identified as the most common histologic subtype. There was a
significant relationship between erythrocyte extravasation, cellular atypia, promontory sign
and histological stage. Cellular atypia and mitotic activity were observed more commonly
in anaplastic type of Kaposi's sarcoma whereas epidermal vesicles/bullae formation and
dermal edema were noted more frequently in lymphedematous subtypes. In conclusion,
Kaposi’s sarcoma subtypes may exhibit quite different morphological characteristics and
may cause difficulty in differential diagnosis. The common occurrence of some features
associated with the tumor and surrounding tissue in certain subtypes suggested that
different pathogenetic mechanisms may be effective in the development of Kaposi's
sarcoma subtypes.

Key words: Kaposi’s sarcoma, classic Kaposi’s sarcoma, clinicopathologic characteristics
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1. GIRIS

Kaposi sarkomu (KS), genellikle deri ve mukoza yerlesimli lezyonlar ile karakterize
diisiik dereceli bir vaskiiler tiimordir (1-3). Klasik (Avrupa) tip KS, endemik
(Afrika) tip KS, AIDS iliskili (epidemik) KS ve iyatrojenik KS olmak iizere dort
farkli klinik/epidemiyolojik alt tipi tanimlanmistir. KS’de lezyonlarin histopatolojik
progresyonu, yama evresi, plak evresi ve nodiil evresi olarak adlandirilan ve klinik
olarak da saptanabilen ili¢ farkli asamadan olusmaktadir. Olagan tip KS yani sira
anaplastik, lenfanjiektatik, lenfanjiom benzeri, biilloz, telenjiektatik, ekimotik,
keloidal, pyojenik graniilom benzeri, mikronodiiler, intravaskiiler, glomeriiloid,
pigmente ve myoid nodiil ile birlikte olmak iizere literatiirde tanimlanan ¢ok sayida

histopatolojik alt tip mevcuttur (1,2).

KS’nin klinik 6zellikleri mevcut klinik/epidemiyolojik alt tipine gore degisse
de genellikle ileri yastaki erkeklerde, ekstremitelerin distal bolgelerinde, yavas
biiyiiyen, mor renkli makiill ve/veya nodiil seklinde ve genellikle multisentrik
yerlesimli olarak izlenir. I¢ organ tutulumu nadir goriilmektedir ve kétii prognoz ile
iligkilidir (1-5).

KS etiyopatogenezinde Kaposi sarkomu iligkili herpes viriis (KSHV), diger
adiyla human herpes viriis tip-8 (HHV-8) rol oynar. KS’nin histomorfolojik
gOrtiiniimii ~ vaskiiler proliferasyon, degisken derecede inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve igsi hiicre proliferasyonu ile karakterizedir. HHV-8 gen iiriinlerinden
biri olan latent niikleer antijen 1 (LANA-1), KS’nin histopatolojik tanisinda
kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi olduk¢a yiiksek immiinohistokimyasal bir
belirleyicidir (6-12).

KS, inflamasyon ve karsinogenez siireglerinin karmasik etkilesimine
dayanan, kendine 6zgii etiyopatogenezi nedeniyle énemle tizerinde durulan bir tiimor
modelidir. Ayn1 zamanda KS’de lezyonlarm morfolojik ¢esitliligi, son yillarda
tanimlanan histolojik alt tipler nedeniyle giderek genislemektedir. Ancak tanimlanan
bu histopatolojik alt tiplerin ve/veya olagan tip KS’nin genis serilerde klinik ve
patolojik ozellikleri agisindan incelendigi az sayida ¢aliyma bulunmaktadir. 2001-
2013 wyillar1 arasinda, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dal’nda tani verilen 78 hastaya ait 148 adet klasik tip KS lezyonunu



kapsayan bu retrospektif arastirmada olgularin klinik 6zellikleri, timor 6zellikleri ve
tiimor ¢evresi dokulardaki histopatolojik degisiklikler incelenmistir. Incelenen
parametreler agisindan KS’nin histolojik alt tipleri ve KS lezyonlarinin histolojik

evresi arasidaki farkliliklar arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihcge

Kaposi sarkomu (KS), ilk olarak 1872 yilinda Macar bir dermatolog olan Moritz
Kaposi tarafindan alt ekstremite derisinde multifokal ve simetrik yerlesim gosteren
bes olguluk bir seride “derinin idiyopatik multipl pigmente sarkomu” baslig1 altinda
tanimlanan, kutandz ve ekstrakutandz tutuluma sahip, anjioproliferatif bir tiimordiir
(1,3). KS prevelansi, 1980’11 yillarin bagslarinda 6zellikle homoseksiiel erkeklerde
AIDS (“Acquired Immune Deficiency Syndrome ”)’in yayginlagmasiyla birlikte, hizli
bir artig gostermistir. Klasik (Avrupa) tip KS, endemik (Afrika) tip KS, AIDS iligkili
(epidemik) KS ve iyatrojenik KS olmak {izere dort farkli klinik/epidemiyolojik alt
tipi mevcuttur. 1994 yilinda Chang ve ark., AIDS iligkili KS hastalarmin
lezyonlarindan, herpesviriis ailesinin liyesi oldugu diisiiniilen, ancak DNA’s1 bilinen
diger herpes viriis tiirlerinden farkli olan KS iliskili Herpes viriisiinii (KSHV), diger
adiyla Human Herpes viriis-8 (HHV-8)’1 kesfetmislerdir (2-5,13).

2.2. Epidemiyoloji

Diinyada HHV-8 goriilme sikhig1 yiiksek derecede endemik, orta derecede endemik ve
endemik olmayan olmak iizere ii¢ ayr1 patern gostermektedir. Enlemler agisindan Sahra
¢coliinlin altinda kalan Afrika iilkelerinde erigskin bireylerin %30-70’inde HHV-8
saptanmasi nedeniyle, bu bolge yiiksek derecede endemik bolge olarak kabul edilir. Bu
yliksek derecede endemi, HIV (“Human Immunodeficiency Virus’) pozitivitesiyle
iliskilendirilmektedir (6). Akdeniz lilkeleri orta derecede endemik; Amerika, Asya ve
Kuzey Avrupa ise non-endemik olarak kabul edilen bolgelerdir. KS goriilme sikliginin

HHV-8 prevalansi ile dogrudan iliskili oldugu bilinmektedir (7).

Klasik KS agirlikli olarak orta derecede endemik bdlgelerde, Yahudilerde,
Akdeniz ve Orta Dogu iilkelerindeki ileri yastaki erkeklerde goriilmektedir (14,15).
AIDS iligkili KS genellikle 20-50 yas arasi homoseksiiel ve biseksiiel erkeklerde,
siklikla da Amerika’da yaygindir (11,14). Endemik KS, Uganda, Brundi, Rwanda ve

Zambia’y1 kapsayan alanlarda, ¢cocuklarda ve genglerde goriiliir ve agresif seyirlidir.



Iyatrojenik KS ise son yillarda solid organ transplantasyonu ve/veya immiinosupresif

tedavinin yayginlik kazanmasiyla ortaya ¢ikan bir klinik alt tiptir (11-16).

2.3. Etiyoloji

2.3.1. Human Herpes Viriis-8

HHV-8 ilk kez AIDS iligkili KS hastalarmin dokularinda tespit edilmis ve 1994
yilinda KS iligkili herpes virus (KSHV) olarak adlandirilmistir. HHV-8
gammaherpesvirlis ailesinin bir {iyesi olup santral ikozahedral kapsit yapis1 igeren
cift zincirli bir DNA virtisidiir (Sekil 1) (17-19). HHV-8 genomu yaklagik 165 kb
biiyiikliigiinde 80 “Open Reading Frame (ORF)” bolgesi iceren tek bir segmentten
olugsmaktadir (Sekil 2). HHV-8’in replikasyonu saglayan ve yapisal proteinleri
kodlayan bazi genleri insan hiicrelerinde bulunan sitokin, kemokin ve kompleman
genleri ile yapisal benzerlikler i¢ermektedir. HHV-8’in insan hiicrelerindeki
onkojenik etkisinin 6nemli Ol¢iide bu genomik benzerlikten kaynaklandigi ileri
stiriilmektedir (8). HHV-8’in bes ana molekiiler alt tipi bilinmektedir: A ve C alt
tipleri Avrupa ve Akdeniz lilkelerinde, B alt tipi Afrika iilkerinde ve D alt tipi ise
Japonya ve Okyanusya’da sik goriilmektedir. E alt tipi ise Amerikan yerlilerinde

goriilen ve en nadir bulunan molekiiler alt tiptir (20-25).

HHV-8’in biiyiikk oranda oral mukoza sekresyonlar1 yoluyla bulastigi
bilinmektedir. Ancak homosekstiel erkeklerde sik goriilmesi seksiiel yayilimin da
olabilecegini akla getirmektedir. Kan transflizyonu, solid organ transplantasyonu ve
uzun siireli intravendz ila¢ kullaniminin da HHV-8’in bulagsmasinda etkili oldugu

diistiniilmektedir (7).

HHV-8’in laboratuvar tanisinda, serolojik olarak virusun litik ya da latent
antijenlerine kars1 gelisen antikorlarin saptandigi, sensitivitesi ve spesifitesi degisken
olan gesitli testler gelistirilmistir. Bunlar arasinda; “Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay” (ELISA), indirekt floresan antikor testi (IFA), immiinoblot ve nétralizasyon
testleri sayilabilir. HHV-8 DNA'sinin saptanmast ve kantitatif olarak

degerlendirilmesinde ise polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilmaktadir (19).



HHV-8, KS disinda nadir goriilen timorler olan primer eflizyon lenfomasi ve

multisentrik Castleman hastaliginin etiyolojisinde de yer almaktadir (26,27).

y-herpesviriisler
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Sekil 1. Herpes viriis ailesi (HVS: Herpes virlis saimiri (bir simian viriisii), EBV:
Ebstein-Barr viriis, HHV: Human herpes viriis, HCMV: Human sitomegaloviriis,

VZV: Varisella-zoster viriis, HSV: Herpes simpleks viriis) (39).

Castleman Hastaligi

Castleman hastaligi anjiofolikiiler hiperplazi olarak da adlandirilan lenfoproliferatif
bir hastaliktir. Multisentrik ve unisentrik olmak tizere farkli prognozlara sahip iki
klinik alt gruptan olugmaktadir. Daha sik goriilen hyalin vaskiiler tip ve daha nadir
goriilen plazma hiicreli tip olmak {izere iki farkli histolojik alt tipi bulunmaktadir.
Hyalin vaskiiler tip servikal, subklavikular, abdominal veya torakal lenfadenopati
varlig1 ile karakterizedir. Plazma hiicreli Castleman hastaliginda ise ates, halsizlik,
kilo kayb1 ve organomegali 6n plandadir (27). Tanis1 lenf nodunun histopatolojik
incelenmesi ile konulur. Sayica artmis kollajenize germinal merkez igeren lenfoid

follikiiller ile bunlarm arasinda daha ¢ok postkapiller veniillerden olusan hiperplastik



endotel ile doseli ¢cok sayida vaskiiler yapilar gézlenir. HHV-8 i¢in immiinopozitivite
tanida onemlidir. Hastalar KS ve Non-Hodgkin Lenfoma gelisimi riski agisindan
takip edilmelidir (27-33).

Primer Efiizyon Lenfomast

Primer efiizyon lenfomasi (PEL), etiyolojisinde HHV-8’nin rol oynadigi nadir
goriilen agresif bir lenfoma tiriidir (27-33). PEL, HIV iliskili Non-Hodgkin
lenfomalarin yaklasik %4’inii olusturmaktadir. Klinik prezentasyonu genellikle
plevral, parietal ve perikardial bosluklarm en az birinde sivi birikimi ile
karakterizedir. B hiicreli lenfoma grubunda yer almasina ragmen, timor hiicrelerinde
B hiicre iligkili antijenlerde ekspresyon kaybi gozlenmesi tanida 6nemlidir (27-38).
PEL hastalarinda EBV  ko-infeksiyonu ve immiinosupresyon siklikla

goriilebilmektedir (27-38).
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Sekil 2. HHV-8 genomunun sematik gosterimi (4).



HHV-8 Infeksiyonu ve Onkogenez

HHV-8 genomik DNA’s1 insanlarda ve hayvanlarda daha cok B lenfositlerinde
olmak iizere, monositler, endotelyal hiicreler ve epitelyal hiicreler gibi ¢esitli hiicre
tiplerinde saptanabilmektedir (32,39). HHV-8, konak hiicreye girisini ve orada
cogalmasini saglayan bir¢ok yiizey molekiilii igerir. Viriis bu molekiiller aracilig ile
konak hiicrenin yiizey reseptoriine baglanarak dogrudan fiizyon yoluyla genomik
materyalini hedef hiicreye aktarir (Sekil 4). HHV-8, sentezledigi yapisal
glikoproteinler (6zellikle, glikoprotein L) araciligi ile konak hiicredeki heparin
stilfata baglanir ve hiicre yiizeyindeki a3p1 integrini kendi hiicre reseptorii olarak
kullanir. HHV-8 ile integrin etkilesimi sonucunda integrin iliskili fokal adezyon
kinaz (FAK) ve fosfotidil inozitol 3-kinaz (P1-3K) yolaklar1 aktive olur. Bu
aktivasyon, hiicre sitoplazma iskeletinin olusumunda rol alan GTPaz’lar araciligiyla
hiicre iskeletinin yeniden sekillenmesine ve viral genomun konak hiicre niikleusuna

ilerlemesine yol agar (40-42).

HHV-8, viral genomun replike olarak yeni virionlarin tiretildigi litik faz ve
replikasyonun sadece kisitli proteinlerde oldugu, virion iiretiminin olmadig: latent

faz olmak tizere iki farkli genetik program ile infeksiyon olusturur (39).
Latent /nfeksiyon

Latent infeksiyon sirasinda viral genom konak hiicrede ekstrakromozomal bir epizom
olarak algilanir ve viral genom ancak konak hiicrenin replikasyonu sirasinda
kopyalanabilir. Bu dénemde sadece dort viral protein ve bir seri miRNA sentezlenir.
Latent niikleer antijen 1 (LANA-1) (ORF73), vSiklin (ORF72), VFLIP (ORF71) ve
Kaposin (K12) KSHV’nin bilinen latent faz proteinleridir. LANA-1, vSiklin ve
VFLIP LTc isimli promoter kontroliinde, Kaposin ise LTd’nin kontroliinde replike
olur. Bu dort viral protein, miRNA ile birlikte KS iligkili tiimdrlerin patogenezinde

onemli rol oynar (Sekil 3) (34,39).
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Sekil 3. HHV-8 genomunun latent bolgesi (39).

LANA, latent viral epizomun replikasyonunun baslamasinda etkili olan, en
cok arastirilan ve hakkinda en ¢ok bilgi edinilen latent proteindir. LANA’nm viral
genomun terminal tekrar birimine spesifik olarak baglanmasi latent viral epizomun
replikasyonunun baslamasinda 6nemli bir asamadir. LANA’nin bilinen bir baska
Ozelligi ise, tiimor supresor genler olarak bilinen P53’ ve Rb’u inhibe ederek
timorogeneze olan katkisidir. LANA konak hiicrede p-katenin ekspresyonunu
uyararak, c-myc, c-jun ve siklin-D gibi protoonkogenleri aktive eder. LANA’nin
bahsedilen biitiin 6zellikleri apoptozu inhibe ederek KS hiicrelerinin ¢ogalmasini ve

uzun omiirlii olmasini saglar (43-45).

Bir diger latent protein v-siklin, hiicre dongiisiinii regiile etmekte gorevli bir
protein olan siklin D’nin fonksiyonel homologudur. v-siklin, siklin bagimli kinaz
6’y1 (cdk6) p27 gibi cdk inhibitorlerine karsi direncli hale getirir (46).

V-FLIP ise hiicresel FLIP homologu olarak bilinir. Hiicresel FLIP, Fas-iliskili
kaspaz yolagmin inhibisyonuyla apoptoza kars1 direng gelisiminde rol oynar (47). v-
FLIP’in de aymi etkiyi yapip yapmadig1 konusunda bazi tartigmalar devam etmekle
birlikte giincel veriler v-FLIP’in kendine ait bir antiapoptotik etkisinin oldugunu

gostermektedir (48-50). v-FLIP, 1kB kinazin y-subunitine baglanarak fosforilasyon



yoluyla NFkB’ye aktive eder. NFkB aktivasyonu antiapoptotik ve proinflamatuvar
genlerin niikleusta ¢gogalmasini saglar. Ayrica endotelyal hiicrelerde hiicre iskeletinin

yeniden diizenlenmesine yol acarak KS timdr hiicrelerine karakteristik igsi seklini
verir (39).

Kaposin, en kompleks ve anlasilmasi en zor latent proteindir. Kaposin A,
Kaposin B ve Kaposin C olmak {izere bilinen ii¢ farkli protein kodlar. Kaposin A
kiiciik bir transmembran proteinidir, hiicresel transformasyon ve apoptozun
inhibisyonunda rol oynar (39,51). Kaposin B ise MAP kinaz 2 (mitojen aktive eden
protein kinaz 2) yolagmin aktivasyonuna neden olarak KS’nin sitokin profilinin
olusumuna katki saglar. Kaposin C’nin etkisi giliniimiizde tam olarak

bilinmemektedir (39,52).

miRNA’lar gen ekspresyonunu olumsuz yonde etkileyen kodlama yapmayan
kiiciik RNA molekiilleridir. Glinlimiizde HHV-8 miRNA’nin KS gelisimindeki rolii
hakkindaki bilgiler kisithdir. Kaposin transkripsiyon birimi tarafindan kodlanan
matiir miRNA’lardan bazilar1t HHV-8’in latent/litik dongiistinii diizenler. Bir kismi
ise trombospondin fonksiyonunu baskilayarak KS patogenezinde 6nemli olan yeni

damar olusumuna katki saglar (39,53-55).
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Sekil 4. HHV-8 litik ve latent infeksiyon dongiisii (19).

Litik /nfeksiyon

Latent olarak infekte hiicreler viriis i¢in sadece rezervuar gorevi yapar. Viriisiin DNA
replikasyonu ve gen ekspresyonu ile yeni virionlar iiretip konak hiicrenin 6liimiine
yol agmasi litik fazda gerceklesir. HHV-8 DNA’sinin artmasi yeni KS lezyonlari
gelisimi ile korelasyon gosterir. Litik gen {irlinlerinin parakrin etki yoluyla KS ve

diger HHV-8 iligkili tiimorlerin gelisiminde 6nemli etkileri mevcuttur (28,56,57).

Litik reaktivasyon in vivo kosullarda ¢ogunlukla orofaringeal bdlgedeki
lenfoid dokuda, ozellikle B lenfositlerde gerceklesir (58). Replikasyon ve
transkripsiyon aktivator (RTA) olarak adlandirilan viral protein DNA replikasyonunu
ve litik protein ekspresyonunu artirir. KS gelisiminde gerekli olan proinflamatuvar ve
proanjiogenik ortamin saglanmasinda parakrin yolla etki eden ¢ok sayida litik protein

tanimlanmustir (28,59,60).
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Viral interlokin 6 (VIL6), konak hiicrede IL6 reseptoriine baglanarak “Janus
activated kinaz” (JAK)/“Signal Transducer and Activator of Transcription” (STAT)
ve MAPK sinyal yolaklarin1 uyaran bir sitokindir (39). Ayrica vIL6 vaskiiler
endotelyal biiyiime faktori (VEGF) ve anjiopoietin-2 araciligi ile vaskiiler

yapilanmay1 ve damar gecirgenligini arttirarak KS gelisiminde 6nemli rol oynar
(39,61,62).

HHV-8, kodladig1 viral kemokinler (vCCL1, vCCL2 ve vCCL3) aracilig1 ile
basta Th2 lenfositler olmak iizere ¢esitli inflamatuvar hiicreler {izerinde kemotaktik
etki gostererek KS lezyonlarina eslik eden inflamatuvar hiicre profilinin olusumunda
etkilidir (32,63). Bunun yam sira viral kemokinler endotelyal hiicre gociinde ve

VEGF ekspresyonu yoluyla anjiogenez stimiilasyonunda da rol oynar (64,65).

HHV-8 litik dongiisiinde sentezlenen proteinler yani swra konakta
proinflamatuvar ve proanjiogenik zemin olusumuna zemin hazirlayan ¢ok sayida
transmembran sinyal proteini gorev alir. Bunlarin basinda ORF-74 bolgesiyle
kodlanan “viral G-protein-coupled-receptor” (v-GPCR) gelir. v-GPCR, VEGF,
anjiogenin ve anjiopoetin 2 gibi vaskiiler permeabiliteyi artiran, yeni damar olusumu

ve sekillenmesinde gorev alan anjiogenik faktorleri indiikler (39,66,67).

HHV-8, insan interferon regiile eden faktér (hIRFs) ile benzer dizilimler
iceren ve VIFRs olarak adlandirilan viral proteinleri igerir. VvIRF’ler, DNA
molekiiliine dogrudan baglanabilme 6zelligiyle konak hiicrenin immiin yanitindan
sorumlu genlerin ekspresyonunu inhibe eder ve antiviral sitokinlerin {iretimi

engellenir (68,69).

2.3.2. Immiin supresyon

HHV-8, KS gelisimi i¢in gereklidir ve tiim KS tiplerinde tespit edilmistir. Ancak
HHV-8 infeksiyonu KS gelisimi igin yeterli degildir. Immiin supresyon KS gelisimi
icin gerekli ana etkenlerden biridir (11). Solid organ transplantasyonu uygulanan
bireylerde oldugu gibi, uzun siireli yiikksek dozlarda immiin sistemi baskilayict
tedavinin KS gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir (12-14). HIV seropozitivitesi,
immiin sistemi baskilayan ve KS etiyolojisinde yer alan bir diger faktordiir. Bireyin

CD4 T hiicresi sayisi, KS gelisme riski ile dogrudan iliskilidir (6).
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2.4. Kaposi Sarkomu Patogenezi

Kaposi sarkomu, neoplastik vaskiiler yapilar ve igsi hiicrelerden olusan, HHV-8
iligkili, nadir goriilen anjioproliferatif bir neoplazmdir. KS patogenezinde anjiogenez,
prolifere igsi hiicreler, inflamatuvar hiicreler ve inflamatuvar sitokinler énemli rol
oynar. Inflamatuvar siire¢ KS patogenezinin ilk asamasidir. HHV-8 infeksiyonu,
infekte hiicrelerden IFN-y, IL-1, IL-6 ve TNFa gibi proinflamatuvar sitokinler yani
sira bFGF ve VEGF gibi anjiogenik faktorlerin salinimini da uyarir. Bu durum tiimoér
mikrogevresinde sitokin ¢esitliligi ve yogunlugunun artmasma ve endotel
hiicrelerinde biliyiime sinyallerinin aktivasyonuna neden olur. Sonug¢ olarak, timor
gelisiminde ti¢ ana komponent rol oynamaktadir. Bunlar inflamasyon, anjiogenez ve

igsi hiicre proliferasyonudur (29-31).

KS tiimor hiicrelerinin kokeni giliniimiizde halen tartisiimakla birlikte
endotelyal hiicrelerden gelistigini diisiindiiren 6nemli veriler bulunmaktadir (41).
Bazi1 KS igsi hiicreleri immiinohistokimyasal olarak CD31, CD34, Faktor VIII-rAg,
CD36 gibi vaskiiler endotelyal belirleyicileri ve VEGFR-3, podoplanin, LYVE-1 gibi
lenfatik endotel belirleyicileri ayn1 anda eksprese eder. Bu ortak antijen ekspresyonu
KS igsi hiicrelerinin kan damar1 endotelyal hiicrelerinin (KEH) ve lenfatik endotelyal
hiicrelerinin (LEH) her ikisinden de koken alabilecegini diisiindiirmektedir (70,71).
Ayrica KS tiimor hiicreleri diiz kas, fibroblast, dentritik hiicreler ve makrofajlar gibi
farkli kokene sahip hiicrelerin antijenlerini de eksprese edebilir. KS igsi
hiicrelerindeki gen ekspresyon cesitliligi, bu hiicrelerin dolasimdaki endotelyal
prekiirsor hiicrelerden (EPH) veya mezenkimal kok hiicreden (MKH) gelistigi
konusunda tartigma olusturmaktadir. Calismalar KS igsi hiicre kokeninin lenfatik
endotelyal hiicrelerden gelistigi ve kan damari endotelyal hiicrelerinin lenfatif

endotelyal hiicrelere farklilagtigi konusunda yogunlagmaktadir (Sekil 5) (41,71,72).

KS tiimoér hiicrelerinin igsi sekil almasindan v-FLIP asir1 ekspresyonu, igsi
hiicrelerin diziliminden ise ICAM-1, PECAM-1 gibi endotelyal adezyon proteinleri
sorumludur. KS’da goriilen belirgin anjiogenez sonucunda klinik olarak saptanabilen
kirmizi-mor renkli lezyonlar olusur. Matiir kan damarlarinda bulunan perisit ve diiz
kas yapist KS nun neoplastik damarlarinda bulunmaz ve damarlarda sekil degisikligi

ve gecirgenlik artist goriilir. Kan hiicrelerinin ve serumun damar disina ¢ikmasi
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klinikte 6dem ve hemoraji olusumuna, histopatolojik diizeyde ise tlimordeki

karakteristik eritrosit ekstravazasyonuna neden olur (41).

Sekil 5. KS igsi hiicrelerin kokenine ait hipotezler (LEH: Lenfatik endotelyal hiicre,
EPH: Endotelyal prekiirsor hiicre, KEH: Kan damar1 endotelyal hiicre, MKH:
Mezenkimal kok hiicre, KS-IH: Kaposi sarkomu igsi hiicreleri) (41).

2.5. Kaposi Sarkomunun Klinik/Epidemiyolojik Alt Tipleri

2.5.1. Klasik (Avrupa) Tip Kaposi Sarkomu

Klasik KS 1872 yilinda ilk olarak tanimlanan KS’nin klinik ve histopatolojik
ozelliklerine uymaktadir. Ozellikle Giiney ve Dogu Avrupa iilkelerindeki yaslh
erkeklerde, Yahudilerde ve Akdeniz iilkelerinde Klasik KS goriilme siklig1 yiiksektir
(15). KKS siklikla alt ekstremite ve ellerde primer deri lezyonlar1 olarak, tipik klinik
bulgusu olan kirmizi-mor renkte makiil, papiil, plak veya nodiil seklinde karsimiza
cikmaktadir. Lezyonlar zamanla distalden proksimale dogru yayilim ve birlesme
egilimi gosterebilir (15,16). Bu tipte mukozal tutulum ve viseral organ yayilimi

oldukca nadirdir. I¢ organ tutulumu klinik olarak genellikle sessizdir (17). Klasik
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KS’nin prognozu oldukca iyidir. Hastalar genellikle KS ile iligkisiz bir neden ile
kaybedilirler. Hastalarin {i¢te birinden fazlasinda sekonder maligniteler bildirilmistir

ve bu tiimorlerin yaklasik yarisi hematopoetik/lenforetikiiler sistem kdkenlidir (18).

2.5.2. Endemik (Afrika) Tip Kaposi Sarkomu

Endemik form veya Afrika tipi KS, Afrika’nin bir kisminda geng erigkinlerin
ortalama %10 ile %350’sinde, cocuklarin ise %25’inde goriilebilen bir tiirdir.
Nodiiler, florid ya da vejetatif, infiltratif ve lenfadenopatik tipleri mevcuttur. Nodiiler
tip iyi sinirli deri nodiilleri seklinde ortaya ¢ikar ve iyi seyirlidir. Florid (vejetatif) tip
daha agresif davranisly, bir veya daha fazla ekstremitede goriilen kutandz lezyonlar
olarak Kkarsilasilir. Infiltratif tip daha agresif seyirli olup, solunum sistemi ve
gastrointestinal sistem gibi solid organ tutulumu goriilebilir. Lenfadenopatik tip
genellikle ¢ocuklarda yaygin lenf nodu lenf nodu tutulumuyla gider; fatal seyirlidir
(1,20).

2.5.3. AIDS iliskili (Epidemik) Kaposi Sarkomu

AIDS iligkili Kaposi sarkomu (AIDS-KS) genellikle CD4 T lenfosit sayisinin diisiik
oldugu HIV pozitif bireylerde, biiyiik 6lgiide 20-50 yas araligindaki homoseksiiel
erkeklerde ve intravendz ila¢ kullanicilarinda ortaya ¢ikmaktadir (21). 1980’1
yillarin baslarinda AIDS’li Amerikali erkeklerin yaklasik %40’inda KS saptanmistir
(24). Klinik olarak; lenfadenopatik, mukozal, gastrointestinal, pulmoner veya
dissemine deri lezyonlar1 seklinde karsimiza ¢ikabilir. Etkiledigi bolgeler 6zellikle
oral mukoza, sert damak, burun ucu, govde, penis, bacaklar ve ayaklardir (10-12).
AIDS-KS diger klinik tiirlere gore, yaygin mukokutanéz ve i¢ organ tutulumu
gostermesi nedeniyle daha agresif seyirlidir. HIV infekte bireylerde yiiksek derecede
etkin antiretroviral tedavi (HAART) verilmesinin KS’ nin agresif seyrini baskiladig:

gosterilmistir (22).

2.5.4. Iyatrojenik Kaposi Sarkomu

Diger klinik tiirlere gore daha nadir goriilen iyatrojenik KS kuvvetli, yiiksek doz ve
uzun siireli immiin sistemi baskilayic1 tedavi uygulanan bireylerde, baslica
transplantasyon hastalarinda goriilmektedir (12). Solid organ transplantasyonu ve

genellikle renal transplantasyon uygulanan hastalarda gelisen malignitelerin ortalama
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%51 KS’dir (13). Transplantasyon operasyonu ile KS gelisimi arasindaki siire
ortalama 16.5 aydir (14). Bireyler genellikle Yahudi ve Akdeniz kokenli erkeklerdir.
Klinik olarak kronik ve agresif bir seyir izlenmekle birlikte immiinosupresif

tedavinin kesilmesiyle birlikte siklikla lezyonlar geriler (12).

2.6. Kaposi Sarkomunun Histolojik Alt Tipleri

2.6.1. Olagan Tip Kaposi Sarkomu

Kaposi sarkomunun en yaygin olarak goriilen histolojik alt tipi, Klinik ve histolojik
acidan KS’nin tipik 6zelliklerini baskin olarak iceren ve tiimoriin progresyonu ile

iliskili yama, plak ve nodiil evrelerinden olusan olagan tip KS’dir (1-3,21).
2.6.1.1. Yama evresi

“Patch” evre KS olarak da adlandirilan bu evre kutanéz KS gelisiminin en erken fazi
olarak bilinmektedir. Bu evredeki KS lezyonlarinin klinik ve histolojik goriiniimii
inflamatuvar ve neoplastik 6zellikteki pek ¢ok hastaligi taklit edebilir. Tan1 agisindan
en zorlayict lezyonlar bu gurupta yer almaktadir (1,2,5,12,73). Kiigiik biiyiitmede, ilk
bakista, inflamatuvar dermatozlar1 andiran kalabalik ve karmasik bir dermis goze
carpar. Daha yakindan incelendiginde, ince duvarli, dallanmalar olusturan ve dermal
kollajeni yararak ilerleyen anjioproliferatif lezyon izlenebilir. Bu damar yapilarmin
bazilarmm kivrimli hal almasi ve genislemis damar liimenine dogru yeni vaskiiler
yapilarin ve/veya deri eklerinin uzanim gostermesi tipik olup promontuvar belirti
olarak adlandirilir (3,73). Dermisin lezyondan etkilenen kisminda, ince kollajen lifler
ile ayrilmis, tek sirali yassilasmis endotel ile doseli yarik seklinde vaskiiler yapilar,
degisen yogunlukta ekstravaze eritrositler, lenfoplazmositer inflamatuvar hiicreler ve

hemosiderin yliklii makrofajlar gozlenebilir (3,74).
2.6.1.2. Plak evresi

Plak evre KS lezyonlarinda, yama evre KS’ye gore daha belirgin ve yaygm dermal
vaskiiler proliferasyon ve daha seliiler bir goriiniim dikkati ¢eker. Neoplastik damar
yapilar1 yer yer subkutan yagl dokuyu infiltre edebilir (73). igsi hiicrelerin sayisi
artmis olup gelisigiizel fasikiiller seklinde dagilim gosterir. Detayli incelemede igsi

hiicrelerin sitoplazmasinda eritrosit igeren paraniikleer vakuoller goriilebilir. Dilate
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damarlar enine kesitte elek benzeri goriiniim olusturur. Mitotik aktivite nadirdir ve
niikleer pleomorfizm belirgin degildir. Dejenere eritrositlerin kalintis1 oldugu
diistiniilen intraseliiler ve ekstraseliller hyalin globiiller gozlenebilir (2). Yama
evresiyle benzer olarak arka planda plazma hiicresinden zengin kronik tipte
inflamatuvar hiicreler, hemosiderin yiikli makrofajlar ve serbest hemosiderin

pigmenti saptanabilir. Promontuvar belirti plak evre KS’de de gozlenebilen bir
bulgudur (75).

2.6.1.3. Nodil evresi

Nodiil evre KS, nispeten iyi smirli, degisken derecede seliilariteye sahip igsi
hiicrelerin proliferasyonundan olusur. Paralel dizilim gosteren i8si hiicrelerin
arasinda yarik benzeri kanallar ve serbest eritrositler gézlenebilir (3,73). Lezyon
genellikle monomorfiktir ve dikkatle incelendiginde mitoz goriilebilir (3,5). Hyalin
globiiller yama ve plak evrelere gore daha belirgindir. Bazi nodiiler KS lezyonlarinin

cevresinde kaverndz hemanjiomu akla getiren dilate vaskiiler bosluklar gdzlenebilir
(3,73,75).
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Tablo 1. Kaposi Sarkomu’nun literatiirde tanimlanan histolojik alt tipleri

Kaposi Sarkomu Histolojik Alt Tipleri

Olagan Tip Kaposi Sarkomu Diger Histolojik Alt Tipler
e Yama Evre o Anaplastik
o Plak Evre o Lenfanjiom benzeri
e Nodiil Evre o Lenfanjiektatik
¢ Biilloz

e Hiperkeratotik (Verriikoz)
o Keloidal

o Telenjiektatik

e Mikronodiiler

e Pyojenik graniilom benzeri
e Ekimotik

e Intravaskiiler

e Glomeriiloid

e Pigmente

e Myoid nodiil eslik eden
e Gerilemekte olan

2.6.2. Kaposi Sarkomunun Diger Histolojik Alt tipleri
Anaplastik Kaposi Sarkomu

Pleomorfik KS olarak da adlandirilan anaplastik KS, genellikle AIDS iliskili olarak
goriilen, klinik olarak agresif seyreden, derin dokulara invazyonun sik goriildiigii ve
metastaz potansiyeli barmdiran bir tirdir (77). 1959 yilinda Cox ve Helwig
tarafindan tanimlanmistir (80). Hiicresel olarak pleomorfizm olduk¢a belirgin olup
cok sayida mitotik figiir gézlenir. Lezyon, atipik igsi hiicrelerin hakimiyeti ile daha
solid bir goriiniim kazanir ve nadiren nekroz goriilebilir. Histolojik olarak bu
lezyonlar leiomyosarkom, anjiosarkom, fibrosarkom, malign periferik sinir kilifi
timori ve igsi hiicreli malign melanom gibi yumusak dokunun diger igsi hiicreli
neoplazmlar1 ile karisabilir. Immiinohistokimyasal calismalarin taniya katkisi

oldukga yiiksektir (78,79).
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Lenfanjiom Benzeri Kaposi Sarkomu

Lenfanjiom benzeri KS, lenfanjiektatik KS ve biilloz KS ile birlikte, lenfanjiomatoz
KS grubu igerisinde degerlendirilmektedir. Lenfanjiom benzeri KS olgular1 tiim KS
tiirlerinin %5’inden azmni olusturmaktadir. Histolojisinde, dermal kollajeni infiltre
eden, birbirleriyle anastomozlasan, i¢ ige gecmis, ¢ok sayida ektatik lenfatik benzeri
kanallar gzlenir. Igsi hiicre morfolojisi nadiren eslik edebilir. Promontuvar belirti bu
histolojik tiirde oldukga belirgindir (1-3,12,81,82). Lenfanjiom benzeri degisiklikler,
KS’nin tiim klinik/epidemiyolojik tiplerinde ve olagan tip KS olgularmmn tiim

evrelerinde ana lezyona eslik edebilir (81,82).
Lenfanjiektatik Kaposi Sarkomu

Genellikle AIDS iligkili KS olgularinda goriilen lenfanjiektatik KS’de igsi
hiicrelerden olusan tiimore genislemis ince duvarl lenfatik damarlar eslik eder.
Endotelyal tabakasi belirgin olmayan bu lenfatikler tiimor i¢inde ve tiimdriin
cevresinde goriilebilir. Lenfanjiom benzeri KS’den farkli olarak lenfatik damarlar
daha genistir ve lezyonda diizenli dagilim gostermektedir. Genislemis lenfatiklerin
yiizeyel dermiste yer almasi nedeniyle epidermiste interseliiler O6dem ve

vezikiilasyonlar goriilebilir (82).
Biilloz Kaposi Sarkomu

KS’inde nadiren peritiimoral 6demin epidermis tarafindan absorbsiyonu ve re-
epitelizasyonu sonucu gergek biil yapisi olusabilir. Bu sebeple biilloz KS, daha ¢ok
klinik bir tanimlama olarak kabul edilmektedir. Histopatolojik olarak, intraecpidermal

biil olusumu ve subepidermal 6dem varlig: tipiktir. KS’nin olduk¢a nadir goriilen bir

turtdiir (82,83).
Hiperkeratotik (Verriikoz) Kaposi Sarkomu

Hiperkeratotik KS, nadir gozlenen bir klinikopatolojik KS tipidir. Genellikle KS ile
iligkili lenfodem gozlenen AIDS’li hastalarda saptanmustir. Histopatolojik olarak;
fibrotik dermis ylizeyinde epidermiste hiperkeratoz ve verriikoz epidermal akantoz
izlenir. Yiizeyel alinmis biyopsilerde sadece yiizeydeki hiperkeratozun goriilmesi,
dermisin derinlerinde yer alan tiimor hiicrelerinin gozden kagmasina neden olabilir.
Kronik lenfodemin, dermiste fibroblastik aktivitede artis ve lenfatik dilatasyona

neden olarak epidermiste verriikoz hiperplazi ve hiperkeratozun gelismesine katkida
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bulundugu disiiniilmektedir. Bazen verriikkdz epidermal degisiklikler lenfanjiom

benzeri KS’ye de eslik edebilir (84,85).
Telenjiektatik Kaposi Sarkomu

Literatiirde tek olgu olarak bildirilen telenjiektatik KS’de, KS’nin histopatolojik
Ozelliklerinin, ektatik, konjesyone vaskiiler yapilar ile silindigi ¢ok sayida kutandz nodiil
olusumu gozlenmistir. Bu ektatik vaskiiler yapilarin immiinohistokimyasal olarak HHV-

8 pozitif endotelyal hiicreler ile doseli olmasi tan1 asamasinda 6nemlidir (2).
Keloidal Kaposi Sarkomu

Keloidal KS ile ilgili literatiirde bildirilen tek calisma, ii¢ keloidal KS olgusundan
olugsmaktadir. Histopatolojik olarak dermiste KS’nin igsi tiimor hiicrelerini
seyreklestiren  yogun, hyalinize  kollajen  varhigi  mevcuttur.  Kollajen
proliferasyonunun keloide benzerliginden admi alan bu tip, dermal skar ile ¢ok

karismasi agisindan onem tasimaktadir (86).
Mikronodiiler Kaposi Sarkomu

Histolojik olarak kiiclik, iyi smirli ve kapsillii igsi hiicre proliferasyonu olarak
karsimiza ¢ikan mikronodiiler KS genellikle retikiiler dermiste goriiliir. Nodiiler KS

benzeri solid goriniim sergileyen mikronodiiler KS’de tiimor boyutu 3 mm’nin

altindadir (2,87).
Pyojenik Graniilom Benzeri Kaposi Sarkomu

Nodiiler veya mikronodiiler KS bazen deriden yiizeye dogru kabariklik gdsterir ve
eksofitik vaskiiler bir proliferasyon seklinde goriiliir. Klinik olarak pyojenik
graniiloma yakin benzerlik gosterir. Liimenleri eritrosit ile dolu, HHV-8
immiinopozitivitesi gésteren vaskiiler yapilar, ince bir bag dokusu ile birbirlerinden
ayrilir. Lezyon komsulugundaki epidermis yakalik benzeri hiperplastik alanlar ile
timorii ¢evreler. Bu lezyonlar “Pyojenik Graniilom Benzeri KS” olarak
adlandirilirlar. Siklikla yiizeyde iilserasyon ve mikst inflamasyon bulgular1 lezyona

eslik eder (2,88,98).
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Ekimotik Kaposi Sarkomu

Ekimotik KS’de dermisteki igsi tiimor hiicrelerine yogun eritrosit ekstravazasyonu
eslik eder. Ekstravaze eritrositlerin yayginligi KS’nin tanisal histolojik 6zelliklerinin
gozden kagmasia neden olabilir. Klinikte hemorajik, purpurik ve ekimotik plaklar

seklinde kendini gosterir. AIDS iliskili KS olgularinda daha sik gozlenir (2,89,90).
Intravaskiiler Kaposi Sarkomu

Kisith sayida olgu bildirimi yapilmis olan intravaskiiler KS, intravaskiiler 1gsi hiicre
proliferasyonu ile karakterizedir. Immiinohistokimyasal olarak SMA ile lezyonun
damar i¢inde oldugunun gosterilmesi onemlidir. Ayirict tanida intravaskiiler papiller
endotelyal hiperplazi, intravenéz pyojenik graniilom ve intravaskiiler myoperisitom

gibi damar i¢inde yerlesimli vaskiiler proliferasyonlar ele alinmalidir (2,91).
Glomeriiloid Kaposi Sarkomu

Glomeriiloid KS literatiirde tek olgu olarak bildirilmis bir KS tipidir. Histopatolojik
olarak KS tipik 6zelliklerine ek olarak damar i¢cinde damar goriiniimii sergileyerek
glomeriil benzeri yap1 olusturan kapiller proliferasyon gozlenir. Glomeriil benzeri

yapilarda eozinofilik globiiler materyal ile dolu yuvarlak hiicreler yer alir (95).
Pigmente Kaposi Sarkomu

Pigmente KS, KS igsi hiicrelerinin arasinda graniiler kahverengi melanin pigment
birikimi i¢eren makrofajlarin izlendigi nadir goriilen bir histolojik alt tiptir. Bu
pigment, hemosiderin pigment birikiminden Masson-Fontana boyas1 ile pozitif
reaksiyon vermesi ve Pearl Prusya mavisi reaksiyonu ile negatif reaksiyon vermesi
sayesinde ayrilir. Bu tip KS, malign melanom ile ayirict tani yapilmasi agisindan

onemlidir (95).
Myoid nodiil eslik eden Kaposi Sarkomu

Giincel bilgilere gore myoid nodiil eslik eden KS olarak tanimlanmis tek olgunun
mikroskopik incelemesinde nodiiler evre morfolojisi sergileyen KS lezyonunda az
sayida igsi hiicreden ve genis eozinofilik sitoplazmali, ince niikleuslu diiz kas
hiicrelerini animsatan hiicrelerden olusan nodiiler agregatlar izlenmistir. Myoid nodiil
olarak tanimlanan bu agregatlarin stromal myofibroblastlarin proliferasyonuyla

olustugu ileri siiriilmektedir (95).
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Gerilemekte olan Kaposi Sarkomu

Gerilemekte olan KS, AIDS-KS olgularinda HAART sonrasi veya tim KS
olgularinda kemoterapi sonrasi lezyonun gerilemesiyle karakterizedir. Klinikte
kirmizi-mor renkte goriinen lezyonlar tedavi sonrasi turuncu-kahverengi makiiler
lezyon halini alir. Histopatolojik olarak igsi hiicrelerin sayisinin olduk¢a azalmasi
ve/veya igsi hiicrelerin yok olmasi géze ¢arpan en dnemli bulgudur. Tiimérle iliskili
olmayan damarlarda proliferasyon ve bu damarlarin cevresinde lenfoplazmositer
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gerilemekte olan KS’de goézlenen diger onemli
histopatolojik bulgulardir. Ayrica dermal fibrozis ve hemosiderin yiiklii makrofajlar

da gozlenebilir (2).

2.7. Kaposi Sarkomunda Immiinohistokimyasal Belirleyiciler

Kaposi sarkomu diger benign ve/veya malign vaskiiler neoplazmlardan ve
inflamatuvar bir siiregten ayrimi yapilmasi gereken ancak Ozellikle erken evre
lezyonlarda ve atipik yerlesimli lezyonlarda tan1 asamasinda oldukga zorlanilan bir
timordir. KS lezyonlar1 farkl antijenik profiller eksprese eden heterojen hiicrelerden
olusur. Bu farkli antijenik yapilar immiinohistokimyasal belirleyiciler olarak tani
asamasinda kullanilmaktadir (76,97). Sensitivite ve spesifitelerine gore KS tanisinda

sik kullanilan ¢esitli immiinohistokimyasal belirleyiciler Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Kaposi sarkomunda sik kullanilan immiinohistokimyasal belirleyiciler

ANTIKOR SENSITIVITE SPESIFITE
HHV-8 YUKSEK YUKSEK
D2-40 YUKSEK DUSUK
LYVE-1 YUKSEK DUSUK
CD34 YUKSEK DUSUK
CD31 YUKSEK DUSUK
FVIlI-rAg DUSUK DUSUK
C-KIiT (CD117) DUSUK DUSUK
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HHV-8, KS ayiric1 tanisinda kullanilan sensitivitesi ve spesifitesi en yliksek
immiinohistokimyasal belirleyicidir. LANA-1 HHV-8’in konak hiicre DNA’sma
baglanmasinda gorev alan bir latent faz proteinidir. KS lezyonlarinda ¢ogu hiicre
latent fazdadir. Sadece %5’ten az bir grup hiicre litik faza gecer. Bu yiizden KS
lezyonlarinda LANA-1 i¢in ¢ogu tiimor hiicresinde intraniikleer immiinoreaksiyon
gozlenir. LANA-1 tiimoriin evresinden, histolojik tipinden, klinik/epidemiyolojik alt

tipinden bagimsiz olarak tiim KS lezyonlarinda pozitiftir (12,76).

Faktor VIII-rAg, CD31 ve CD34 gibi endotele spesifik belirleyiciler tani
verme asamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Faktor VIII-rAg kan damari
endotelinden koken alan benign ve “borderline” tiimorlerde yiiksek sensitivite ile
kullanilabilir. Ancak KS tanisinda ve 6zellikle anjiosarkom ve anaplastik KS gibi
yiiksek dereceli vaskiiler tiimorlerin ayriminda yetersiz kalmaktadir. CD34 vaskiiler
diferansiyasyonun iyi bir gostergesi olan, ancak vaskiiler tiimorler i¢in spesifik
olmayan bir glikoproteindir. CD34 leiomyosarkom, periferik smir kilifi tiimori,
epitelioid sarkom, dermatofibrosarkoma protuberans ve gastrointestinal stromal
timorler tarafindan da ekprese edilebildigi icin endotelyal diferansiyasyon
belirleyicisi olarak tek basina kullanilmamalidir (3,21). CD31 yumusak dokunun
endotelyal neoplazmlar1 i¢in daha spesifiktir. CD34 KS’de ileri evre lezyonlarda

CD31’e nazaran daha kuvvetli boyanma gosterir (21,76).

D2-40, vaskiiler endotelde eksprese edilen bir glikoprotein olan podoplanin
antijenine baglanarak etki eder. KS lenfanjiom, hemanjioendotelyom gibi ¢esitli
lenfovaskiiler neoplazmlarda D2-40 i¢in immiinoreaktivite gorilebildigi gibi,
vaskiiler kokenli olmayan bazi neoplazmlarda da reaksiyon izlenebilir. Lenfatik
endotelyal hyaluronan reseptéor 1 (LYVE-1) pozitivitesi genellikle lenfatik
damarlarda, lenf nodunda, karaciger ve dalakta goriilen endotelyal proliferasyon ile
simirhdir. D2-40, LYVE-1’e gore daha spesifik bir lenfatik belirleyicidir. D2-40 ve
LYVE-1 anjiosarkomda da pozitif reaksiyon verebilir (76).

Vaskiiler endotelyal bityliime faktorii reseptorii 3 (VEGFR-3), Prox-1 ve Bcl-2
pratikte c¢ok kullanilmamakla birlikte KS’de pozitif reaksiyon veren diger
immiinohistokimyasal belirleyicilerdir (21,76). HHV-8 ile infekte tiimor hiicrelerinde
apoptozu engelleyen bazi proteinlerin ekspresyonunda artig goriilmektedir ve Bcl-2

de bu proteinler arasinda yer alir (76).
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Bunlara ek olarak igsi hiicreli karsinom, malign melanom, gastrointestinal
stromal tiimdr gibi diger neoplazmlar1 diglamak icin, KS tanisinda sensitivitesi ve
spesifitesi diisiik olsa da, ayirici tan1 igin gerekli olan S-100 protein, pansitokeratin,
c-Kit (CD117) vb. belirleyiciler ile immiinohistokimya panelini genisletmek
onemlidir. KS’nin CD34 i¢in siklikla, CD117 i¢in ise nadiren pozitif reaksiyon
vermesi gastrointestinal stromal tiimor aywrici tanisinda zorluklara neden olabilir
(3,76).

2.8. Kaposi Sarkomunda Ayiric1 Tani

Kaposi sarkomunun morfolojik cesitliligi nedeniyle aywrici tamida ele alinmasi
gereken lezyonlar KS’nin histolojik alt tipine ve histolojik evresine gore degisir.
Klinik oykiide lezyonlarm klinik goriiniimii, hastanin HIV pozitivitesi, immiin

supresyon durumu vb. gibi risk faktorleri tasimasi patolog i¢in uyarici olmalidir (21).

Yama evre KS, erken histolojik evre oldugu i¢in diger ylizeyel vaskiiler ve
inflamatuvar lezyonlar ile ¢ok karisir ve goézden kacirilabilir. Hipertrofik skar
dokusu, interstisiyel graniiloma anulare gibi non-neoplastik lezyonlar; targetoid
hemosiderotik hemanjiom gibi benign vaskiiler tiimorler, kutandz fibroz histiositom,
norofibrom gibi kutandz igsi hiicreli tiimorler erken evre KS ile en ¢ok karisan
lezyonlardir (12,92). Norofibrom S-100 protein i¢in reaksiyon verirken HHV-8 icin
reaksiyon gostermez. Fibroz histiositom diiz kas aktini ve Faktor XlIla i¢in pozitif
reaksiyon verirken HHV-8 i¢in negatiftir ve vaskiiler komponent KS’deki kadar
baskin degildir. Hemanjiomatdz lezyonlar ise igsi tiimdr hiicreleri icermemekle
birlikte, vaskiiler proliferasyonun yogun olmasi nedeniyle KS ile en c¢ok karisan
lezyonlardir. Tanisal ¢aligmalarda HHV-8 ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak

arastirilmalidir (3,12).

Plak evre KS, igsi tiimor hiicrelerinin daha belirgin izlenmesi nedeniyle
bircok igsi hiicreli ve vaskiiler neoplazm ile karigabilir. Bunlar arasinda
akroanjiodermatit (psddo-KS), kaposiform hemanjioendotelyom, mikroveniiler
hemanjiom ve kapiller hemanjiom yer alir. Bu lezyonlar CD31 ve CD34 gibi
vaskiiler belirleyiciler ile reaksiyon verirken HHV-8 ile reaksiyon vermez (12,21).
Kaposiform hemanjioendotelyom, iyi gelismis kapillerlerin lobuler ve infiltratif

cogalmasiyla birlikte igsi hiicrelerden olusan kisa fasikiiller ve yarik benzeri vaskiiler
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limenlerin goriilmesi nedeniyle KS ile mutlaka ayrict tanisi yapilmasi gereken
lezyonlardir. Bu lezyonda KS benzeri proliferatif damarlarm D2-40 pozitif

boyanmasi 6nemli bir tan1 zorlugu olusturur (3,12,21).

Noduler KS, basiller anjiomatozis, igsi hiicreli hemanjiom, fibr6z histiositom,
dermatofibrosarkoma protuberans, igsi hiicreli melanom, kutandz leiomyosarkom ve
anjiosarkom gibi ¢ok sayida mezenkimal, vaskiiler ve igsi hiicrelerden olusan
neoplastik ~ veya  non-neoplastik  lezyonlar  agisindan  ayrmtili  bir
immiinohistokimyasal inceleme gerektirir. Bu nedenle HHV-8’e ek olarak S-100
protein, vimentin, CD34, pankeratin vb. belirleyiciler i¢in immiinohistokimya
panelini  genigletmek  gerekir (12,21). Basiller anjiomatozis genellikle
immiinosuprese bireylerde goriilen psOdoneoplastik vaskiiler bir iireyistir.
Mikroskopik olarak kapiller boyuttaki damarlarin lobuler cogalmasi ve nétrofil
agregatlar1 gozlenir. Tan1 Whartin-Starry boyasi ile Bartonella henselae etkeninin
gosterilmesi ile konur. Anjiosarkom birbiriyle anastomozlasan ve infiltratif bir patern
gosteren, vaskiiler endotelin yer yer kalabaliklagtigi ve iist iiste yiildig1 alanlar
iceren bir timor seklinde goriilebildigi gibi, igsi veya epitelioid bir patern
sergileyerek diffiiz bir goriiniim de olusturabilir Anjiosarkomlar CD34, CD31 igin
yaygm ve D2-40 i¢in fokal boyanma gosterebilir ancak HHV-8 i¢in negatiftir.
CD117 i¢in pozitiflik gosteren anjiosarkomlar mevcut olmakla birlikte bu olgularda

C-KIT mutasyonu saptanmaz (3,12,21,92).

Lenfanjiom benzeri KS, lenfodem, Ilenfanjioma  sirkumskriptum,

lenfanjioendotelyoma gibi benign lezyonlar ve erken donem anjiosarkom ile

karisabilir (93).

Pyojenik graniilom benzeri KS, ozellikle epidermis ylizeyinde iilserasyon
izleniyor ise klinik ve histolojik acidan lobuler kapiller hemanjiom ile karisabilir.

Ayiricr tanida lezyonda HHV-8 i¢in immiinopozitivitenin gdsterilmesi dnemlidir (88).

Intravaskiiler KS ayiric1 tanisinda papiller endotelyal hiperplazi, intravaskiiler
fasiitis, Dabska tiimorii (papiller intralenfatik anjioendotelyoma) goéz Oniinde

bulundurulmalidir (91,94).

Anaplastik KS, histopatolojik olarak anjiosarkom, leiomyosarkom, igsi

hiicreli rabdomyosarkom, malign periferal sinir kilifi tiimori, fibrosarkom gibi
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yiiksek dereceli sarkomlar ve amelanotik igsi hiicreli malign melanom, igsi hiicreli

karsinomlar1 taklit edebilir (78,79).

Gerilemekte olan KS klinik ve histolojik agidan pigmente purpurik dermatoz
ile karisabilir (21).

2.9. Kaposi Sarkomunda Prognoz ve Tedavi

KS’nin tanimlanan dort ayri klinik/epidemiyolojik alt tipi, hastaligin prognozu
acisindan farkli 6zelliktedir. En kotii prognoza sahip klinik tip, yaygin kutanéz ve
viseral organ tutulumu ile seyreden AIDS-KS’dir. Ancak antiretroviral tedavi
(HAART) alan AIDS-KS olgularinda agresif seyreden lezyonlarin geriledigi
gozlenmistir (96,97).

Lezyonlarin lokalizasyonu, sayisi, yayilim hizi, viseral organ tutulumu, hastanin
eslik eden ko-morbid hastaliklari, hastanin tedaviye verdigi yanit, HIV infeksiyonu veya

immiinosupresyon varhigi, prognozu etkileyen ve tedaviyi belirleyen parametrelerdir (97).

Immiinosupresyon ile iliskili KS olgularinda immiin sistemi baskilayan etken

ortadan kalktiginda lezyonlarin geriledigi bilinmektedir (21,97).

Klasik KS’nin prognozu oldukga iyidir. Hastalar tan1 sonrasi ortalama 10-15

yil yasar ve genellikle hastalikla iliskisiz bir neden ile kaybedilirler (12).

Klasik KS’de tedavi, lezyonlarin lokalizasyonuna, lezyonlarm yayilimina,
lezyonlara eslik eden agri, kanama gibi semptomlarin varligma gore, lokal ve/veya
sistemik olmak {izere iki sekilde uygulanmaktadir. Cerrahi eksizyon, kriyoterapi,
skleroterapi, lokal kemoterapdtik etkili kremler ve radyoterapi lokal olarak
uygulanan tedavi yontemleridir. Sistemik tedavi yontemi olarak ise, Klinikte belirgin
0dem gozlenen, yaygin lezyonlar1 olan (>25), viseral organ tutulumu eslik eden
hastalarda ve/veya AIDS-KS olgularinda kemoterapi ilk secenek olarak
kullanilmaktadir (21,97).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’nda 2001-2013
yillar1 arasinda tani alan 78 hastaya ait 148 adet kutanoz tip klasik KS lezyonu
calismaya dahil edilmistir. Olgularin klinik verileri hasta dosyalarindan derlenmis
olup; yas, cinsiyet, lezyonlarin lokalizasyonu, lezyon sayist (tek/multipl) ve eslik
eden sistemik hastalik varligi degerlendirmeye alman klinik parametrelerdir. HIV
pozitif hastalar, immiinosupresyon Oykiisii bulunan olgular ve ¢alisma i¢in yeterli
Klinik veri elde edilemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Calisma kapsamina alinan lezyonlara ait histopatolojik veriler tek gdzlemci
tarafindan, tekrar degerlendirilmistir. Histopatolojik degerlendirmede olgulara ait
Hematoksilen&Eozin boyali kesitler ve histokimyasal (PAS)/immiinohistokimyasal
(tlim olgularda HHV-8, bazi olgularda CD31 ve CD34 i¢in boyanmis preparatlar)
materyaller kullanilmistir. Histopatolojik degerlendirme i¢in uygun arsiv materyali
bulunmayan olgular ve ¢esitli nedenler ile immiinohistokimyasal olarak HHV-8 i¢in

reaktivitenin gosterilemedigi lezyonlar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Histomorfolojik degerlendirme, 6nceki patolojik tanilar1 bilinmeksizin, olgulara ait
arsiv materyallerinin yeniden incelenmesiyle gergeklestirilmistir. Olgulara ait
Hematoksilen&Eozin boyali kesitler dncelikle KS tanisinin dogrulanmasi yani sira
histolojik alt tipin ve histolojik evrenin belirlenmesi ag¢isindan incelenmistir.
Histolojik alt tipin belirlenmesinde lezyona hakim olan morfolojik goériiniimiin
literatiirde tanimlanan KS alt tipleri ile uygunlugu dikkate alinmistir. Histolojik evre
ise histolojik alt tipten bagimsiz olarak yama evresi, plak evresi ve nodiil evresi
olmak tizere siiflandirilmaistir.

Calismaya dahil edilen lezyonlarda tek gozlemci tarafindan belirlenen
epidermis parametreleri (hiperkeratoz, hiperpigmentasyon, {ilserasyon, atrofi,

spongioz, vezikiill ve biill olusumu), peritiimoral dermis parametreleri (6dem,
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peritiimoral inflamatuvar yanit, Konjesyon, trombiis, kapiller proliferasyon, lenfatik
dilatasyon ve endotelyal belirginlesme) ve tiimore ait histopatolojik parametreler
(promontuvar belirti, eritrosit ekstravazasyonu, hemosiderin pigment birikimi,
hiicresel atipi, mitotik aktivite, hyalin globiil varligi, timor i¢i inflamasyon)
incelenmistir. Bu histopatolojik parametrelerin her biri histolojik evre ve histolojik

alt tip ile iligkisi agisindan arastirilmistir.

Epidermiste goézlenen degisiklikler olguda bulunup bulunmadigina goére
var/yok olarak siniflandirilmigtir. Dermise ve tiimore ait degisiklikler ise
semikantitatif yontem kullanilarak 0-3 arasinda ( 0: yok, 1: hafif derecede, 2: orta
derecede, 3: belirgin derecede) skorlanmistir. Mitoz sayisi Leica DMLB 151k
mikroskobu kullanilarak tiimér dokusunda 10 biiylik biiylitme alani taranarak
belirlenmis ve skorlanmistir (0: mitoz gézlenmedi, 1: 1-5 mitoz/10BBA,2: 6-10
mitoz/10BBA, 3: >10 mitoz/10BBA) (Tablo 3).

Calismaya dahil edilen tiim olgularda immiinohistokimyasal olarak HHV-8
icin (Klon: 13B10, dilisyon: 1/100, ZETA Corporation, Sierra Madre, USA)

immiinoreaktivite gosterilmistir.

3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama ve
standart sapma ile kategorik degiskenler i¢cin tamimlayici istatistikler frekans ve
yiizde ile gosterildi. Kategorik degiskenlerin gruplararasi karsilastirmalarinda
Pearson Ki-kare testi ile kullanildi. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri

0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 3. Klasik tip Kaposi sarkomu olgularinda histopatolojik parametrelerin

skorlamas1

Skor

Histopatolojik parametreler

Odem

Peritiimoral inflamatuvar yanit
Konjesyon

Trombiis Yok | Hafif | Orta | Belirgin
Kapiller proliferasyon
Lenfatik dilatasyon
Endotelyal belirginlesme

Dermis
degisiklikleri

Promontuvar belirti
Eritrosit ekstravazasyonu
Hemosiderin birikimi
Hiicresel atipi

Hyalin globiil varligi
Timor igi inflamasyon

Tiimor

szellikleri Yok | Hafif | Orta | Belirgin

L 2R R ZER 2R ZJEE R JEE R JEE JEE JER JER 4

10 biiyiik biiyiitme alanindaki
mitoz sayist  esas alinmistir 0 1-5 | 5-10 >10
(n/10BBA)

¢ Hiperkeratoz
Hiperpigmentasyon
Ulserasyon

Atrofi Var/Yok
Spongioz
Vezikiil
Biil

Mitotik
aktivite

.
Epidermis :
degisiklikleri .

.
¢
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4. BULGULAR

4.1. Klinik, Histopatolojik Bulgular ve Istatistiksel Analiz Sonuclari

Calismaya dahil edilen 78 olgunun 53’0 (%67,9) erkek, 25’1 (%32.1) kadin
hastalardan olugmaktadir (Sekil 6). Erkek/kadin oran1 2,1:1°dir. Yaslar1 31 ile 92
arasinda degisen olgularin yas ortalamast 73,00 +10,58 olarak saptanmistir. Erkek
hasta grubunda olgularin yas aralig1 37 ile 87 arasinda degismekte olup ortalama yas
72,74 £11.3°diir. Kadin olgularda ortalama yas ise 69,72 £9.72 olup, yas araligi 31

ile 92 arasinda degigsmektedir.

%32,1

W ERKEK
KADIN

%67,9

Sekil 6. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda cinsiyet dagilimi.

Caliymamizdaki 78 hastaya ait 148 lezyonun 100’1 (%67,6) alt ekstremitede,
36°s1 (%24,3) st ekstremitede, 10’u (%6,8) bas ve boyun bdlgesinde ve 2’si (%1,4)
govdede lokalizedir (Sekil 7). Calismadaki erkek olgulara ait 103 (%69,5) lezyonun
72’s1 (%69,9) alt ekstremite, 21’1 (%20,3) {ist ekstremite, 8’1 (7,7) bas-boyun bdlgesi
ve 2’s1 (%1,9) govde yerlesimlidir. Kadin olgularda ise toplam 45 lezyon izlenmekte
olup lezyon dagilimlari; 28 (%62,2) alt ekstremite, 15 (%33,3) {list ekstremite ve 2
(%4,4) bas-boyun bolgesi seklindedir. Kadin olgularda govde lokalizasyonlu lezyon
izlenmemigstir. Caligmadaki lezyonlarm yerlesimlerinin cinsiyete gore dagilimlari

Sekil 8’de verilmistir.
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%6,8 %1,4
%24,3 “

H Alt ekstremite
m Ust ekstremite

1 Bag ve Boyun

B Govde

%67,6

Sekil 7. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda lezyonlarm lokalizasyonlarma goére

dagilim.

80

70

60

50 .
m Alt ekstremite

40 m Ust ekstremite

M Bas-boyun
30

B Govde

20

10 -

Erkek Kadin

Sekil 8. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda lezyon lokalizasyonlarmin cinsiyete gore

dagilim.

Caliyma kapsamindaki 78 olgunun tani agamasinda 49’u (%62,8) multipl,
29°u (%37,2) tek lezyon seklindedir. Olgularin tamaminda HIV serolojisi negatiftir.

Olgularda transplantasyon ve immiinosupresyon dykiisii bulunmamaktadir.
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Toplam 78 olgunun 13’iinde (%16,6) hipertansiyon, 4’tinde (%5,1) diabetes
mellitus, 2’sinde (%2,5) romatolojik hastaliklar, 3’linde (%3.8) primer
gastrointestinal sistem malignitesi (iki olgu kolon, bir olgu mide adenokarsinomu),
birinde (%1,2) KS dis1 primer deri malignitesi (bazal hiicreli karsinom) ve 2’sinde
(%2,5) lenfohematopoetik kokenli maligniteler (kronik myeloid 16semi ve Hodgkin
lenfoma) saptanmustir. 5 olguda (%6,1) diabetes mellitus ve hipertansiyon
birlikteligi, bir olguda (%1,2) diyabetes mellitus, hipertansiyon ve KS dis1 primer
deri malignitesi (bazal hiicreli karsinom) birlikteligi izlenmistir. Sonug¢ olarak
calismamizda yer alan 31 olguda (%39,3) KS’ye eslik eden bir veya daha fazla

kronik hastalik oykiisii mevcuttur.

Calismamiza alman olgularin tamaminda anti HHV-8 antikoru (LANA-1)

icin immiinhistokimyasal olarak niikleer pozitif reaksiyon saptanmustir.

Calismamizdaki olgularin histolojik evre dagilimlar1 incelendiginde 111 olgu
(%75) nodiil evresi, 23 olgu (%15,5) plak evresi ve 14 olgu (%9,5) yama evresi
olarak degerlendirilmistir (Sekil 9).

B Nodul evresi
M Plak evresi

M Yama evresi

Sekil 9. Klasik Kaposi sarkomu olgularmin histolojik evrelere gore dagilimi.
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Calismamizdaki olgularmn histolojik alt tip dagilimlar1 Tablo 4’te sunulmustur.
Buna gore 115 (%77,7) olgu olagan tip KS ile, 33 (%22,3) olgu ise literatiirde
tanimlanan diger histolojik alt tipler ile uyumludur. Diger histolojik alt tipler
arasinda %38,8 ile 13 olgu lenfanjiektatik tip, %2,7 ile 4’er olgu biilloz, lenfanjiom
benzeri ve pyojenik graniilom benzeri tip, %2,0 ile 3 olgu kaverndz hemanjiom
benzeri tip, %1,4 ile 2’ser olgu anaplastik ve mikronodiiler tip ve %0,7 ile bir olgu
ekimotik tip KS olarak tanimlanmistir. Olagan tip digsindaki histolojik alt tiplerin
klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 5, Tablo 6, Tablo 7, Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10,
Tablo 11 ve Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 4. Klasik Kaposi sarkomu olgularinimn histolojik alt tiplere gore dagilimi

Histolojik Alt Tip Say1 (n) Yiizde (%)
Olagan tip KS 115 %777
Lenfanjiektatik KS 13 %8,8
Lenfanjiom benzeri KS 4 %2,7
Piyojenik graniilom benzeri KS 4 %2,7
Biilloz KS 4 %2,7
Kavernoz hemanjiom benzeri KS 3 %2,0
Anaplastik KS 2 %1,4
Mikronodiiler KS 2 %1,4
Ekimotik KS 1 %0,7
Toplam 148 %100
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Tablo 5. Lenfanjiektatik Tip Kaposi sarkomu olgularinin klinik ve patolojik

Ozellikleri
Olgu n. Yas Cinsiyet Lokalizasyon  Histolojik evre
1 37 Erkek Bas-boyun Nodiil
2 79 Kadin Alt ekstremite Nodiil
3 78 Erkek Alt ekstremite Nodiil
4 75 Erkek Alt ekstremite Nodiil
5 77 Erkek Alt ekstremite Nodiil
6 70 Kadm Ust ekstremite Nodiil
7 70 Kadm Ust ekstremite Nodiil
8 73 Kadin Alt ekstremite Nodiil
9 78 Kadin Alt ekstremite Nodiil
10 69 Kadin Alt ekstremite Nodiil
11 68 Erkek Alt ekstremite Nodiil
12 76 Erkek Alt ekstremite Nodiil
13 82 Kadmn Ust ekstremite Nodiil

Tablo 6. Lenfanjiom Benzeri Tip Kaposi sarkomu olgularmin klinik ve patolojik

Ozellikleri
Olgu n. Yas Cinsiyet Lokalizasyon  Histolojik evre
1 75 Erkek Alt ekstremite Yama
2 70 Kadin Alt ekstremite Yama
3 70 Kadin Alt ekstremite Yama
4 70 Kadin Alt ekstremite Plak

Tablo 7. Biilléz Tip Kaposi sarkomu olgularinin klinik ve patolojik 6zellikleri

Olgu n. Yas Cinsiyet Lokalizasyon  Histolojik evre
1 67 Kadin Alt ekstremite Nodiil
2 74 Kadin Ust ekstremite Nodiil
3 61 Erkek Bas-boyun Nodiil
4 50 Erkek Alt ekstremite Nodiil
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Tablo 8. Pyojenik Graniilom Benzeri Tip Kaposi sarkomu olgularinin klinik ve

patolojik 6zellikleri
Olgu n. Yas Cinsiyet Lokalizasyon Histolojik evre
1 78 Erkek Alt ekstremite Nodiil
2 65 Erkek Alt ekstremite Nodiil
3 76 Erkek Alt ekstremite Nodiil
4 70 Erkek Alt ekstremite Nodiil

Tablo 9. Kaverndz Hemanjiom Benzeri Tip Kaposi sarkomu olgularinin klinik ve

patolojik 6zellikleri
Olgu n. Yas Cinsiyet Lokalizasyon  Histolojik evre
1 73 Erkek Alt ekstremite Plak
2 58 Erkek Alt ekstremite Plak
3 79 Kadin Alt ekstremite Plak

Tablo 10. Anaplastik Tip Kaposi sarkomu olgularmin klinik ve patolojik 6zellikleri

Lokalizasyon

Histolojik evre

Olgu n. Yas Cinsiyet
1 75 Erkek
2 54 Erkek

Alt ekstremite

Ust ekstremite

Nodul
Nodul

Tablo 11. Mikronodiiler Tip Kaposi sarkomu olgularmin klinik ve patolojik

Lokalizasyon

Histolojik evre

ozellikleri
Olgu n. Yas Cinsiyet
1 69 Erkek
2 61 Erkek

Alt ekstremite

Ust ekstremite

Nodil
Nodil

Tablo 12. Ekimotik Tip Kaposi sarkomu olgusunun klinik ve patolojik 6zellikleri

Olgu n. Yas Cinsiyet

Lokalizasyon

Histolojik evre

1 39 Erkek

Ust ekstremite

Nodiil




Caliymada degerlendirilen 148 deri biyopsi materyalinin epidermise ait
degisikleri incelendiginde 71 olguda (%48,2) hiperkeratoz, 18 olguda (%12,1)
hiperpigmentasyon, 2 olguda (%1,4) atrofi, 25 olguda (%16,4) iilserasyon, 5 olguda
(%3,4) spongioz, 13 olguda (%8,8) vezikiil ve biil olusumu izlendi. Calismamizdaki
olgularin epidermise ait degisiklikleri Sekil 10°da, histolojik alt tiplere gore dagilimi
ise Tablo 13’de verilmistir. Tiim histolojik alt tiplerde en sik gozlenen epidermise ait
degisiklik hiperkeratoz olup epidermal atrofi yalnizca 2 olagan tip KS olgusunda
gozlenmistir. Biil ve vezikil varhigi, biilloz KS olgularinin  tamaminda,
lenfanjiektatik KS olgularinin birinde goriilmiistiir. Epidermal {ilserasyon pyojenik
graniilom benzeri KS olgularmin tamaminda goriilen bir parametre olup, 4 biilloz KS
olgusunun 3’linde, 13 lenfanjiektatik KS olgusunun birinde ve 2 anaplastik KS

olgusunun birinde epidermal iilserasyon izlenmistir.
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Sekil 10. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda tiimoér yiizeyindeki epidermiste
gozlenen histopatolojik degisiklikler.
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Tablo 13. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda tiimor yiizeyindeki epidermis
degisikliklerinin histopatolojik alt tiplere gore dagilimi

LKS LBKS BKS PGB KHB AKS MKS EKS

KS KS
Hiperkeratoz
Yok 0 0 2 0
Var 13 4 2 4 3 2 2 1
Hiperpigmentasyon
Yok 13 2 4 4 3
Var 0 2 0 0 0
Ulserasyon
Yok 12 4 1 0
Var 1 0
Spongioz
Yok 11 4 0 4 3
Var 2 0 4 0 0
Vezikiil/biil
Yok 12 4 0
Var 1 0 4 0
Atrofi
Yok 13 4 4 4 3 2 2
Var 0 0 0 0 0 0 0
Toplam 13 4 4 4 3 2 2 1

LKS: Lenfanjiektatik Kaposi sarkomu, LBKS: Lenfanjiom benzeri Kaposi sarkomu, BKS: Biilloz
Kaposi sarkomu, PGBKS: Pyojenik graniilom benzeri Kaposi sarkomu, KHBKS: Kavernéz
hemanjiom benzeri Kaposi sarkomu, AKS: Anaplastik Kaposi sarkomu, MKS: Mikronodiiler Kaposi
sarkomu, EKS: Ekimotik Kaposi sarkomu.

Calismamizda peritiimoral dermal dokuda 6dem, inflamatuvar yantt,
konjesyon, trombiis, lenfatik dilatasyon, kapiller proliferasyon ve endotelyal
belirginlesme basliklar1 altinda incelenen histopatolojik parametrelerin dagilimi Sekil
11°de verilmistir. Buna gore dermal 6dem gozlenen 125 (%85,5) olgu, gdzlenmeyen
23 (%15,5) olgu saptanmistir. Dermal 6dem gozlenen olgularin 72’si (%48,6) hafif,
46’s1 (%31,1) orta ve 7’si (%4,7) belirgin olarak derecelendirilmistir. Yogun
peritimdral inflamasyon goézlenen 7 (%4,7) olgu, orta derecede peritiimoral
inflamasyon gozlenen 75 (%50,7) olgu ve hafif derecede peritiimoral inflamasyon

gozlenen 57 (%38,5) olgu izlenmis olup peritiimdral inflamasyon gézlenmeyen olgu
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sayist 9’dur (%6,1). Vaskiiler konjesyon bulgusunu inceledigimizde 58 (%39,2)
olguda konjesyon goézlenmezken, 63 (%42,6) olguda hafif derecede, 26 (%17,6)
olguda orta derecede ve 1 (%0,7) olguda belirgin derecede konjesyon izlenmistir.
Trombiis %0,7 orani ile sadece bir olguda hafif derecede gozlenmistir. Calismamizda
peritiimdral dermise ait incelenen bir diger 6zellik olan lenfatik dilatasyon, %8,8
oranla 13 olguda belirgin derecede, %23 oranla 34 olguda orta derecede, %43,2
oranla 64 olguda hafif derecede izlenmistir. 37 olguda (%25) lenfatik dilatasyon
izlenmemistir. Kapiller proliferasyon ise 6 (%4,1) olguda saptanmamakla birlikte 42
(%28,4) olguda hafif derecede, 92 (%62,2) olguda orta derecede ve 8 (%5,4) olguda
belirgin derecede Kkapiller proliferasyon goézlenmistir. Dermal damarlardaki
endotelyal belirginlesme incelendiginde 95 olguda (%65,2) degisen derecelerde
endotelyal belirginlesme goézlenmis olup 53 olguda (%35,8) endotelyal belirginlesme
gbézlenmemistir. Histolojik alt tiplere gore peritlimoral dermise ait incelenen

histopatolojik parametreler Tablo 14’de verilmistir.
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Sekil 11. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda peritiiméral dermise ait histopatolojik

degisikliklerin dagilimi.
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Tablo 14. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda tiimér ¢evresi dermal dokuda goriilen

histopatolojik 6zelliklerin histopatolojik alt tiplere gére dagilimi

LKS LBKS BKS PGB KHB AKS MKS EKS

KS KS
Odem
Yok 1 0 0 0 0 0 0 0
Hafif 4 1 0 1 2 0 2 0
Orta 5 3 3 2 1 2 0 1
Belirgin 3 0 1 1 0 0 0 0
Peritiimoral inflamasyon
Yok 0 0 0 0 1 0 1 0
Hafif 3 1 1 1 0 0 0 1
Orta 8 3 3 3 2 2 1 0
Belirgin 2 0 0 0 0 0 0 0
Konjesyon
Yok 2 0 1 1 0 0 0 0
Hafif 6 3 2 1 0 0 0 1
Orta 5 1 1 2 3 3 2 0
Belirgin 0 0 0 0 0 0 0 0
Trombiis
Yok 13 4 4 4 2 2 2 1
Hafif 0 0 0 0 1 0 0 0
Orta 0 0 0 0 0 0 0 0
Belirgin 0 0 0 0 0 0 0 0
Lenfatik dilatasyon
Yok 0 0 0 0 1 0 2 0
Hafif 0 1 0 1 1 0 0 1
Orta 7 2 2 3 1 0 0 0
Belirgin 6 1 2 0 0 2 0 0
Kapiller proliferasyon
Yok 0 0 0 0 0 0 0 0
Hafif 0 0 0 0 1 0 1 0
Orta 10 3 4 3 2 2 1 1
Belirgin 3 1 0 1 0 0 0 0
Endotelyal Belirginlesme
Yok 0 0 0 1 0 0 2 1
Hafif 6 2 2 2 2 0 0 0
Orta 7 2 2 1 1 2 0 0
Belirgin 0 0 0 0 0 0 0 0
Toplam 13 4 4 4 3 2 2 1

LKS: Lenfanjiektatik Kaposi sarkomu, LBKS: Lenfanjiom benzeri Kaposi sarkomu, BKS: Biilloz
Kaposi sarkomu, PGBKS: Pyojenik graniilom benzeri Kaposi sarkomu, KHBKS: Kavernoz
hemanjiom benzeri Kaposi sarkomu, AKS: Anaplastik Kaposi sarkomu, MKS: Mikronodiiler Kaposi
sarkomu, EKS: Ekimotik Kaposi sarkomu.
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Calisma kapsaminda degerlendirilen lezyonlarda tiimoriin primer histopatolojik
ozellikleri arasinda olan promontuvar belirti, 4 (%2,7) olguda belirgin, 16 (%10,8)
olguda orta ve 55 (%37,2) olguda hafif derecede olmak tizere 75 (%50,7) olguda
gozlenirken, 73 (%49,3) olguda promontuvar belirti gézlenmemistir. Hyalin globiil
varligt 84 (%56,8) olguda hafif derecede, 32 (%21,6) olguda orta derecede ve 2
(%1,4) olguda belirgin derecede izlenmekle birlikte, 30 (%20,3) olguda hyalin globiil
varhigi gozlenmemistir. Eritrosit ekstravazasyonu goézlenmeyen olgu mevcut
olmamakla birlikte 54 (%36,5) olguda hafif derecede, 71 (%48,0) olguda orta
derecede ve 23 (%15,5) olguda belirgin derecede eritrosit ekstravazasyonu
saptanmustir. Hemosiderin birikimi 65 (%43,9) olguda hafif derecede, 23 (%15,5)
olguda orta derecede, 5 (%3,4) olguda ise belirgin derecede olmak iizere 93 olguda
gozlenmekle birlikte 55 (%37,2) olguda hemosiderin birikimi gdzlenmemistir.
Calismamizda incelenen tiim lezyonlarda, %27,7 oranla 41 olguda hafif, %62,8
oranla 93 olguda orta ve %9,5 oranla 14 olguda belirgin derecede timor ici
inflamatuvar yanit izlenmistir. Belirgin derecede hiicresel atipi gozlenen 8 (%5,4)
olgu, orta derecede hiicresel atipi gézlenen 90 (%60,8) olgu hafif derecede hiicresel
atipi gozlenen 45 (%30,4) olgu izlenen ¢aliymamizda hiicresel atipi gozlenmeyen 5
(%3,4) olgu saptanmustir. Calismamizda incelenen lezyonlarin 2’sinde (%1.4)
belirgin, 6’sinda (%4,1) orta ve 131’inde (%88,5) hafif derecede mitotik aktivite
mevcut olup 9 olguda (%6,1) mitotik aktivite izlenmemistir (Sekil 12). Tiimore ait
incelenen histopatolojik parametrelerin histolojik alt tiplere goére dagilimi Tablo

15°de Ozetlenmistir.
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Sekil 12. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda tiimdre ait histopatolojik 6zelliklerin

dagilimu.

41



Tablo 15. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda timore ait histopatolojik &zelliklerin

histopatolojik alt tiplere gére dagilimi

LKS LBKS BKS PGB KHB AKS MKS EKS

KS KS
Hiicresel Atipi
Yok 0 0 0 0 1 0 0 0
Hafif 1 4 2 0 2 0 2 1
Orta 11 0 2 4 0 0 0 0
Belirgin 1 0 0 0 0 2 0 0
Mitoz
Yok 0 0 0 0 1 0 0 1
Hafif 13 4 4 4 2 0 2 0
Orta 0 0 0 0 0 0 0 0
Belirgin 0 0 0 0 0 2 0 0
Promontuvar belirti
Yok 3 0 0 1 3 0 2 0
Hafif 10 0 3 2 0 0 0 1
Orta 0 3 1 0 0 1 0 0
Belirgin 0 1 0 1 0 1 0 0
Hyalin globiil
Yok 1 2 1 0 0 0 1 0
Hafif 8 2 2 3 0 1 0 0
Orta 3 0 1 1 2 1 1 1
Belirgin 1 0 0 0 0 0 0 0
Hemosiderin
Yok 2 3 1 1 1 1 1 0
Hafif 9 1 3 3 0 1 1 0
Orta 1 0 0 0 2 0 0 1
Belirgin 1 0 0 0 0 0 0 0
Eritrosit ekstravazasyonu
Yok 0 0 0 0 0 0 0 0
Hafif 0 3 1 0 0 2 1 0
Orta 9 1 2 1 2 0 1 0
Belirgin 4 0 1 3 1 0 0 1
Timor ici inflamasyon
Yok 0 0 0 0 0 0 0 0
Hafif 1 2 0 0 1 0 1 0
Orta 10 2 3 4 2 2 1 1
Belirgin 2 0 1 0 0 0 0 0
Toplam 13 4 4 4 3 2 2 1

LKS: Lenfanjiektatik Kaposi sarkomu, LBKS: Lenfanjiom benzeri Kaposi sarkomu, BKS: Biilloz
Kaposi sarkomu, PGBKS: Pyojenik graniilom benzeri Kaposi sarkomu, KHBKS: Kavernoz
hemanjiom benzeri Kaposi sarkomu, AKS: Anaplastik Kaposi sarkomu, MKS: Mikronodiiler Kaposi
sarkomu, EKS: Ekimotik Kaposi sarkomu.
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Caliymamizda yer alan 148 lezyonu histolojik alt tip ve histolojik evre iliskisi
acisindan inceledigimizde yama evre olarak tanimlanan 14 lezyonun 11’1 (%78,6)
olagan tip KS, 3’1 (%21,4) ise diger histolojik alt tipler olarak bulunmustur. Plak
evre olarak tanimlanan 23 lezyonun 13’1 (%56,5) olagan tip KS, 10°u (%43,5) ise
diger histolojik alt tipler grubunda ve 111 nodiil evre KS olgusunun ise 87’si (%78,4)
olagan tip KS grubunda iken 24’1 (%21,6) diger histolojik alt tipler arasinda yer
almaktadir. Histolojik alt tip ile histolojik evre arasinda anlamli bir iligki

bulunmamaistir (p= 0,084).

Cinsiyet ile lezyonlarin histolojik evresi arasindaki iligki incelendiginde
cinsiyet ile histolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamaistir
(p>0,05). Kadin ve erkek olgulardaki lezyonlarm histolojik evrelerine gore

dagilimlar1 Tablo 16’da yer almaktadir.

Tablo 16. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda cinsiyet ile histolojik evre arasindaki
iliski

Histolojik evre Yama Plak Nodiil
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 10 (6,8) 18 (12,2) 75 (50,7)
Kadin 4 (2,7) 5(3,4) 36 (24,3)
Toplam 14 (9,5) 23 (15,5) 111 (75)

Calismamizda degerlendirilen lezyonlarm histolojik alt tipleri ve tiimoriin
primer histopatolojik 6zellikleri arasindaki iliski incelendiginde histolojik alt tip ile
promontuvar belirti, eritrosit ekstravazasyonu, hemosiderin birikimi, hyalin globiil
varligi, timor i¢i inflamatuvar yanit, hiicresel atipi ve mitotik aktivite arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05). Olagan tip KS tanis1 almis 7 olguda
(%4,7) mitoz gbzlenmezken, diger histolojik alt tipler arasinda mitoz gozlenmeyen 2
olgu (%1,4) (bir olgu kaverndéz hemanjiom benzeri ve bir olgu ekimotik KS)
bulunmaktadir. Olagan tip KS olgularinin 97’sinde (%65,5) mitotik aktivite hafif
artmig, 7’sinde (%4,8) mitotik aktivite orta derecede artmis olarak

degerlendirilmistir. Diger histolojik alt tipler arasinda anaplastik KS olarak
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tiplendirilmis 2 olguda (%0,7) belirgin derecede mitotik aktivite gozlenmistir.
Hiicresel atipi gdzlenmeyen 5 olgunun 1’1 (%0,7) kavernéz hemanjiom benzeri KS
olgusu olup diger 4’ (%2,7) olagan tip KS olgusudur. Promontuvar belirti
gozlenmeyen vakalarin cogunlugu (%40,5) olagan tip KS olgularidir. Asikar
promontuvar belirti varlig1 biri anaplastik tip KS, biri pyojenik graniilom benzeri KS
ve bir digeri lenfanjiektatik tip KS olmak iizere 3 (%2) diger histolojik alt tip

olgusunda goriilmistiir.

Calismamizda tiimoOriin  histopatolojik  6zellikleri arasinda yer alan
promontuvar belirti, eritrosit ekstravazasyonu, hemosiderin birikimi, hyalin globiil
varligi, inflamatuvar yanit, hiicresel atipi ve mitotik aktivite ile lezyonlarin histolojik
evresi arasmdaki iligki incelenmistir. Promontuvar belirti ile lezyonun histolojik
evresi arasinda p=0,013 degeri ile anlamli olarak saptanan iligki Tablo 17°de
verilmistir. Promontuvar belirti izlenmeyen 73 olgunun %64,4’i nodiil evre, %21,9°u
plak evre ve %]13,7’si yama evre KS olarak tanimlanmistir. Hafif derecede
promontuvar belirtinin mevcut oldugu 55 olgunun %90,9°u nodiil, %7,3’l plak ve
%1,8’1 yama evre olarak gozlenmektedir. Belirgin promontuvar belirti izlenen 5

olgunun 4’1 nodiil evresine 1’1 ise yama evresine aittir

Tablo 17. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda histolojik evre ve promontuvar belirti

arasindaki iliski

Histolojik evre Yama Plak Nodiil
n (%) n (%) n (%)
Promontuvar belirti
Yok 10 (6,8) 16 (10,8) 47 (31,8)
Hafif 1(0,7) 4 (2,7) 50 (33,8)
Orta 2 (1,4 3(2) 11 (7,4)
Belirgin 1(0,7) 0 (0) 4 (2,7)
Toplam 14 (9,5) 23 (15,5) 111 (75)

Eritrosit ekstravazasyonu ile histolojik evre arasindaki iliski p=0,03 degeriyle
istatistiksel olarak anlamli bulunan diger bir parametredir. Tablo 18’deki verilere

gore tliim olgularda eritrosit ekstravazasyonu izlenmis olup, hafif derecede eritrosit
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ekstravazasyonu bulunan 54 olgunun %159,6’s1 nodiil evresinde, %23,1°1 plak
evresinde ve %17,3’li yama evresindedir. Yogun eritrosit ekstravazasyonu gozlenen
23 olgunun ise %87’si nodiil evresi ve %13’ plak evresidir. Yama evrede yogun

eritrosit ekstravazasyonu gozlenmemistir.

Tablo 18. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda histolojik evre ve eritrosit

ekstravazasyonu arasindaki iliski (p=0,03)

Histolojik evre Yama Plak Nodiil
n (%) n (%) n (%)

Eritrosit ekstravazasyonu
Yok 0 0 0
Hafif 9 (6,1) 12 (8,1) 33(22,3)
Orta 5(3,4) 8 (5,4) 58 (39,2)
Belirgin 0 3(2) 20 (13,5)
Toplam 14 (9,5) 23 (15,5) 111 (75)

Hiicresel atipi ile histolojik evre arasinda anlamli iligki saptanmis olup veriler
Tablo 19’da gosterilmistir. Hiicresel atipi godzlenmeyen nodiiler evre KS
calismamizda bulunmamakla birlikte belirgin hiicresel atipinin izlendigi yama ve
plak evre KS olgusu da izlenmemistir. Hiicresel atipi nodiiler evrede baskin olarak

goriilen bir parametredir.

Tablo 19. Klasik tip Kaposi sarkomu olgularinda histolojik evre ve hiicresel atipi
arasidaki iliski (p=0,00)

Histolojik evre Yama Plak Nodiil
n (%) n (%) n (%)

Hiicresel atipi
Yok 3(2) 2(1,4) 0
Hafif 9(6,1) 14 (9,5) 22 (14,9
Orta 2(1,4) 7(4,7) 81 (54,7)
Belirgin 0 0 8 (5,4)
Toplam 14 (9,5) 23 (15,5) 111 (75)
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Histolojik evre ile hemosiderin birikimi, timdr i¢i inflamatuvar yanit, hyalin
globiil varligi ve mitotik aktivite arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde
edilmemis olup degerler say1 ve toplam yiizde (%) olarak Tablo 20’de verilmistir.
Buna gore, belirgin mitotik aktivite ve hyalin globiil varligi yama ve plak evrede
gozlenmemistir. Timor ici inflamasyon tim olgularda gozlenmis olup belirgin

derecede tiimor i¢i inflamasyon gdzlenen olgularin %92,9’u nodiiler evrededir.

Tablo 20. Klasik Kaposi sarkomu olgularinda hemosiderin birikimi, hyalin globiil
varligi, timor i¢i inflamasyon, mitotik aktivite ile histopatolojik evre arasindaki iligki

(p>0,05)

Histolojik evre Yama Plak Nodiil
n (%) n (%) n(%o)
Hemosiderin birikimi
Yok 3(2) 7(4,7) 45 (30,4)
Hafif 7(4,7) 9(6,1) 49 (33,1)
Orta 3(2) 7(4,7) 23 (15,5)
Belirgin 1(0,7) 0 4 (2,7)
Hyalin globiil
Yok 6 (4,1) 8 (5,4) 16 (10,8)
Hafif 7(4,7) 10 (6,8) 67 (45,3)
Orta 1(0,7) 5(3,4) 26 (17,6)
Belirgin 0 0 2 (1,4)
Tiimor ici inflamasyon
Yok 0 0 0
Hafif 6 (4,1) 8 (5,4) 27 (18,2)
Orta 8 (5,4) 14 (9,5) 71 (48)
Belirgin 0 1(0,7) 13 (8,8)
Mitotik aktivite
Yok 1(0,7) 3(2) 5(3,4)
Hafif 11 (7,4) 20 (13,5) 100 (67,6)
Orta 1(0,7) 0 5(3,4)
Belirgin 0 0 2(1,4)
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4.2. Resimler

Resim 2: Yama evre Kaposi sarkomu, Olagan tip. Hafif derecede hiperkeratoz
gosteren skuamdz epitel altinda dermal kollajeni yaran ince duvarli neoplastik

damarlar, seyrek kronik tipte inflamatuvar hiicreler ve ekstravaze eritrositler
izlenmektedir (H&E, x200) (Olgu 141).
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Resim 3: Nodiiler evre Kaposi sarkomu, Olagan tip. Yiizeyde belirgin hiperkeratoz
gosteren skuamoz epitel altinda subkutan yagli dokuya uzanan nispeten diizgiin

smirl nodiiler lezyon izlenmektedir (H&E, x25) (Olgu 108).

Resim 4: Nodiiler evre Kaposi sarkomu, Olagan tip. Timor dokusunda fasikiiller ve
demetler olusturan igsi hiicre proliferasyonu, elek benzeri damar yapilar1 ve eritrosit

ekstravazasyonu goriilmektedir (H&E, x400) (Olgu 108).
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Resim 5: Dilate vaskiiler yapilar arasinda ekstraseliiler eozinofilik hyalin globiil

varlhigi (PAS, x400) (Olgu 137).

Resim 6: Neoplastik vaskiiler yapilar ve igsi hiicreler arasinda yogun hemosiderin
pigmenti birikimi (H&E, x400) (Olgu 90).
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Resim 7: Ektatik damar limenine dogru gelisim gosteren vaskiiler yapilar,
promontuvar belirti (H&E, x200) (Olgu 129).
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Resim 8: Atipik igsi hiicrelerin arasinda plazma hiicrelerinin hakim oldugu kronik
tipte inflamatuvar hiicreler (H&E, x400) (Olgu 75).
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Resim 9: Nodiiler evre Kaposi sarkomu lezyonunda, lezyon i¢i ve lezyon disi
diizensiz dagilim gosteren ektatik lenfatik damarlar, Lenfanjiektatik tip Kaposi
sarkomu (H&E, x50) (Olgu 47).

Resim 10: Epidermiste belirgin spongioz, vezikiil ve biil varligi, Biilloz tip Kaposi
sarkomu (H&E, x50) (Olgu 68).
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Resim 11: Labirent benzeri anastomozlasan vaskiiler yapilar, Lenfanjiom benzeri

Kaposi sarkomu (H&E, x50) (Olgu 127).

Resim 12: Yiizeyde iilserasyon ile birlikte epidermisin yakalik tarzinda ¢evreledigi,
ekzofitik biliylime paterni gosteren nodiiler lezyon. Pyojenik graniilom benzeri tip
Kaposi sarkomu (H&E, x25) (Olgu 131).
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Resim 13: Dermisten goérece iyi smirla ayrilan kalin duvarli, konjesyone damar

yapilarindan olusan lezyon, Kavernéz hemanjiom benzeri Kaposi sarkomu (H&E,
x50) (Olgu 118).

Resim 14: Konjesyone vaskiiler yapilar1 doseyen endotel hiicrelerinde HHV-8 igin
pozitif reaksiyon, Kavernoz hemanjiom benzeri tip Kaposi sarkomu (DAB, x200)
(Olgu 118).
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Resim 15: Retikiiler dermiste yerlesimli, igsi hiicre proliferasyonundan olusan

diizgiin siirh nodiiler lezyon, (¢ap 3 mm) (H&E, x25) (Olgu 121).

Resim 16: Igsi hiicrelerde belirgin hiicresel atipi ve yiiksek mitotik aktivite
(4/1BBA), Anaplastik tip Kaposi sarkomu (H&E, x400) (Olgu 138).
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Resim 17A: Nodiiler evre Kaposi sarkomu lezyonunda HHV-8 igin pozitif niikleer
reaksiyon (DAB, x100) (Olgu 75).

Resim 17B: Nodiiler evre Kaposi sarkomu lezyonunda CD31 i¢in neoplastik
damarlarda pozitif reaksiyon (DAB, x100) (Olgu 58).

Resim 17C: Nodiler evre Kaposi sarkomu lezyonunda CD34 igin tiimor

hiicrelerinde pozitif reaksiyon (DAB, x100) (Olgu 58).

Resim 17D: Anaplastik tip Kaposi sarkomu lezyonunda Ki-67 igin tiimor
hiicrelerinde yiiksek proliferatif aktivite (DAB, x100) (Olgu 75).
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5. TARTISMA

Kaposi sarkomu, Klasik, Afrika (endemik), AIDS iliskili (epidemik) ve Iyatrojenik
olmak tizere 4 farkli klinik/epidemiyolojik formu bulunan bir vaskiiler tiimdrdiir.
Klinikte mavi-mor renkli makiiler ve/veya nodiiler lezyonlar olarak goriiliirler (2,3).
Iyi prognozlu olmasi, immiinosupresif tedavinin kesilmesiyle ve AIDS iliskili KS
olgularinda anti retroviral tedavi verilmesiyle lezyonlarda regresyon gézlenmesi,
KS’nin ger¢ek bir tiimoral olusumdan g¢ok infeksiyona sekonder gelismis reaktif
inflamatuvar bir siire¢ Oldugu konusunda siiphe uyandirmustir. KS hiicre
kiiltiirlerinde yapilan calismalarda FGF3/FGF4 iliskili genlerde tekrarlayan
mutasyonlarin saptanmasi, TP53 ve KRAS onkogenlerinde aberan ekspresyonlarin
gbzlenmesi ise bu lezyonlarin gergek bir neoplazm oldugunu destekleyen bulgulardir
(7,13,14,39). 1994 yilinda Chang ve ark., AIDS iliskili KS hastalarinin
lezyonlarindan KS iligkili Herpes viriis (KSHV) diger adiyla HHV-8’1 kesfetmistir
(23). Molekiiler genetik ¢alismalar HHV-8’in  genomik iriinlerinin KS
patogenezindeki 6nemini ortaya koymustur (19,23,28,29,33,34). HHV-8 prevelansi
Afrika tilkelerinde (>%50) ve Akdeniz iilkelerinde (%20-30) yiiksektir. Avrupa ve
Asya iilkelerinde <%10 gibi bir oran ile daha az HHV-8 infeksiyonu goriilmekte, KS
goriilme sikliginin HHV-8 prevalansi ile dogrudan iliskili oldugu bilinmektedir (7).
Klasik tip KS 6zellikle Giiney ve Dogu Avrupa iilkelerinde, Yahudilerde ve Akdeniz
iilkelerinde 40-70 yas arasindaki erkeklerde goriiliir. Lezyonlar tan1 aninda genellikle

multipl olup alt ekstremitede yerlesim gosterir (2,3).

Klasik KS olgularinda erkek/kadm orani 3:1 ile 15:1 arasinda degismektedir
(5). Israil’de, Brenner ve ark.’nmn 248 klasik KS olgusu igeren calismasinda
erkek/kadin orani 2.3:1 olarak bildirilmistir (99). Ulkemiz gibi bir Akdeniz iilkesi
olan Italya’da 37 klasik KS olgusu ile yapilmis bir calismada erkek/kadin orami 1.4:1,
tiim olgularin yas ortalamas1 74,6+10,3, erkek olgularin yas ortalamasi 72,5+10,7,
kadin olgularm yas ortalamasi ise 77,7£9,1 olarak belirtilmistir (15). Calismamizda
yer alan 78 olgunun 53’ (%67,9) erkek, 25’1 (%32,1) kadindir. Yaslar1 31 ile 92
arasinda degisen olgularin yas ortalamasi 73,00 +10,58 olarak saptanmistir.
Erkek7kadin orant 2,1:1°dir. Yaslar1t 37 ile 87 arasinda degismekte olan erkek
olgularin yas ortalamasi1 72,74+11,3’diir. Kadin olgularin ise yaglar1 31 ile 92
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arasinda degismekle birlikte yas ortalamast 69,72+9.72 olarak bulunmustur.
Caliymamizdaki KS olgularmin yas ve cinsiyet dagilimlari literatiir verileri ile
uyumlu olup klasik tip KS’nin ileri yastaki erkek hastalarda yogunlastigini

gostermektedir.

Klasik KS olgularinda lezyonlar siklikla multipl, birlesme egiliminde ve
genellikle ekstremitelerin distal kisimlarinda lokalizedir. AIDS iliskili, Iyatrojenik ve
Afrika tipi KS olgularinda bas-boyun bdlgesi, lenf nodu ve viseral organ tutulumu
daha sik goriilmektedir (5,21,99). Calismamizdaki 148 lezyonun 93’1 (%62,8) tani
aninda multipl olup 55°1 (%37,2) tek bir lezyon seklindedir. Olgularimizin %67,6’s1
alt ekstremite, %24,3°1 iist ekstremite, %6,8’1 bas ve boyun bdlgesi ve %1,4’i govde
(penis ve gluteal bolge) yerlesimlidir ve literatiir ile uyumlu klinik parametreler
icermektedir. Calismamizda lezyonlarin ekstremitelerin distal kesimleri yani sira
bas-boyun bolgesinde burun ucu, ¢ene, kulak kepgesi; govdede ise penis gibi ug
bolgelerde lokalize oldugu dikkati ¢ekmistir. Bulgularimiz kronik vendz
konjesyonun KS gelisimi igin predispozan bir faktor olabilecegini ve kapiller
pleksusun yogun oldugu distal bolgelerde KS lezyonlarinin daha kolay
gelisebildigini diistindiirmektedir.

Klasik KS’nin prognozu oldukca iyidir. Hastalar tan1 sonrasi ortalama 10-15
yil yasar ve genellikle hastalikla iliskisiz bir neden ile kaybedilirler. Hastalarin tigte
birinden fazlasinda sekonder maligniteler bildirilmistir ve bu tiimdrlerin neredeyse
yaris1 hematopoetik/lenforetikiiler kokenlidir (18). HHV-8 infeksiyonunun antijenik
stimiilasyona duyarli, mutasyonlara yatkin ve sitokin aracilikli hiperplazilere agik bir
lenfoid sistem olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Ek olarak kronik sistemik
hastaliklarin bireylerde direng diislikliigline neden olarak KS gelisimine katki
sagladig1 one siiriillmektedir (30,33,36,37). Calismamizda bir olguda kronik myeloid
16semi, diger olguda ise Hodgkin lenfoma olmak iizere iki olgunun Oykiisiinde
primer hematopoetik/lenforetikiiler sistem malignitesi mevcuttur. Ug olguda primer
gastrointestinal sistem malignitesi (2 adet kolon adenokarsinomu, 1 adet mide
adenokarsinomu), bir olguda primer deri malignitesi (bazal hiicreli karsinom)
saptanmistir.  Olgularimizin %32’sinde hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi

kronik sistemik hastaliklar KS’ ye eslik etmektedir.
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KS etiyopatogenezinde HHV-8 infeksiyonunun en 6nemli etken oldugu kabul
edilmektedir. KS lezyonlarindaki viral yiikii tespit etmek ve HHV-8 infeksiyonu
varligmi kanitlamak igin birtakim yontemler iizerinde calisilmigtir (23,32,33,39).
Calismalar  lezyonlarda  immiinohistokimyasal olarak HHV-8  varhiginin
gosterilmesinin  sensitivitesi ve spesifitesi yliksek bir tani yontemi oldugunu
gostermektedir. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir tez ¢alismasinda
immiinohistokimyasal olarak anti HHV-8 antikoru ile in-situ hibridizasyon yontemi
kiyaslanmis ve KS tanisi i¢in immiinohistokimyasal incelemenin pratik ve duyarliligi
yiiksek bir yontem oldugu gosterilmistir (35). 2004 yilinda Cheuk ve ark., 50 adet
KS olgusunda immiinohistokimyasal olarak HHV-8 ¢alismis ve lezyonlarin yama,
plak ve nodiil gelisim evrelerine paralel olarak artan siddette tiim olgularda HHV-8
icin niikleer reaksiyon goézlemislerdir (100). Calismamizda da tiim olgularda anti
HHV-8 antikoru icin niikleer pozitif immiinoreaksiyon izlenmistir. Literatiirdeki
caligmalara benzer sekilde calismamizda da HHV-8 ekspresyonunun KS tani

asamasinda kullanilabilecek giivenilir bir yontem oldugu gosterilmistir.

KS’nin yama, plak ve nodiil olmak tizere ii¢ farkl histolojik evresi oldugu
bilinmektedir. Yama evre KS klinik ve histopatolojik olarak taninmasi en zor evre
olup, lezyonlarda dermiste endotelyal tabakasi ince anormal damarlarin
proliferasyonu, ekstravaze eritrosit varligi, degisken derecede inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve hemosiderin yiiklii makrofajlar gdzlenebilir. Plak evre KS’de yama
evre KS’nin alisilagelmis histopatolojik oOzelliklerine ek olarak igsi hiicre
proliferasyonu da gdzlenir ve lezyon dermisin genis bir bolimiinii infiltre eder.
Genislemis vaskiiler yapilarin limenine dogru yeni vaskiiler olusumlarin ¢ogalmasi
ile karakterize olan promontuvar belirti erken donem KS lezyonlarinda sik
goriilmekle birlikte KS i¢in patognomonik degildir. Promontuvar belirti anjiosarkom
ve benign vaskiiler lezyonlarda da gorilebilir (1,2,5). Calismamizda incelenen
tiimore ait histolojik 6zellikler arasinda yer alan promontuvar belirti ile histolojik
evre arasmda p=0,013 degeriyle anlamli sonu¢ elde edilmis olup, promontuvar
belirtinin belirgin olarak nodiiler evrede gozlendigi dikkati c¢ekmektedir. KS
lezyonlarinda birbirini takip eden histopatolojik evreler ayni1 lezyonda es zamanl
olarak goriilebilir. Nodiiler evre lezyonlarmin ¢evresinde KS’nin erken evrelerine ait

histopatolojik 6zellikler saptanabilir. Calisjmamizda promontuvar belirtinin nodiiler
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evre KS lezyonlarinda daha fazla goriilmesi, serimizde nodiiler evre KS lezyonlarinin

cogunlukta olmasi ile de agiklanabilir.

Timor evre KS olarak da bilinen nodiiler evre KS’de prolifere igsi hiicrelerin
demetler halinde uzanim gosterdigi, timoér dokusunun c¢evre dokuyu iterek
nodiilasyon olusturdugu goézlenir. HHV-8 genomunun 6zellikle latent proteinleri, KS
igs1 tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu artirir ve gec¢ evre lezyonlarda neoplastik
damar yapilarinin yerini demetler olusturan igsi hiicreler alir. Igsi hiicrelere siklikla
ekstravaze eritrositler ve lenfoplazmositer inflamatuvar hiicreler eslik eder (1,2). Bu
bilgiler ile uyumlu olarak, ¢alismamizda eritrosit ekstravazasyonu, nodiiler evre
lezyonlarda daha belirgin olarak gozlenmis olup bu farklilik istatistiksel olarak
anlamlidir. Dejenere eritrositlerin kalmtisi oldugu diisiiniilen hyalin globiil varliginin
da ileri evre KS lezyonlarinda daha sik goriildiigii bilinmektedir (1-3). Calismamizda
hyalin globiil varlig1 nodiiler evrede belirgin olarak goériilmekle birlikte bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmamistir. KS’de nodiiler evre lezyonlara
iilserasyon eslik edebilir (1,2,5,15). Calismamizda epidermal iilserasyon gosteren 25

olgunun 21’1 nodiiler evrededir.

KS’de belirgin hiicresel pleomorfizm ve yiiksek mitotik aktivite sik gézlenen
bulgular degildir (1,3,17). KS’nin farkli epidemiyolojik alt tiplerini inceleyen
calismalarda, AIDS iligkili KS olgularinda hiicresel atipinin ve pleomorfizmin daha
hafif oldugu bildirilmektedir (1,96). Klasik KS olgularinda ise 6zellikle ileri evre
lezyonlarda sitolojik atipi ve mitoz belirgin olabilir (1,22,23,24). Calismamizda 148
olgunun 137’sinde (%92,6) hafif-orta derecede mitotik aktivite gozlenmektedir.
Bunlarin %76,6’s1 nodiiler evre, %14,5’1 plak evre ve %8,9’u yama evre olgulardir.
Belirgin derecede mitotik aktivite gozlenen olgularm sayica oldukga azdir (2 olgu;
%1,4). Ancak mitotik aktivitenin histolojik evre ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir. Caligmamizda yogun hiicresel atipi gdzlenen olgularin tamami, orta
derecede hiicresel atipi gbzlenen olgularin %90°1 nodiiler evre KS olgularidir. Bu
bulgu p=0,00 degeriyle istatistiksel olarak da anlamli degerlendirilmistir.
Bulgularimiz literatiir verileri ile uyumlu olup KS lezyonlarinda hiicresel atipinin ve
mitotik aktivitenin ileri histopatolojik evre iligkili bir parametre oldugu gorisiini

desteklemektedir.
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Radu ve Pantanowitz’e gére hemosiderin birikimi her ii¢ histolojik evrede de
degisen oranlarda goriilebilen, eritrosit ekstravazasyonu ile iliskili histopatolojik bir
ozelliktir (1). Calismamizda hemosiderin birikimi ile lezyonun histopatolojik evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamus olup, hemosiderin birikiminin
farkli histolojik evrelerde de goriilebilecek bir parametre oldugu gorisi

desteklenmistir.

Calismamizda KS lezyonlarma eslik eden epidermal degisiklikler
incelenmistir. Literatlirdeki 151 kutandz klasik KS lezyonunu histolopatolojik
ozellikleri agisindan inceleyen bir c¢alismada hiperkeratoz tiim lezyonlarin
%35,8’inde, bil %14,6’sinda, {lserasyon %12’sinde ve atrofi %5,3’tinde
gbzlenmistir (98). Calismamizdaki lezyonlarda %48,2 oraninda hiperkeratoz, %16,4
oraninda iilserasyon, %12,1 oraninda hiperpigmentasyon, %8,1 oraninda vezikiil-biil
varligi, %3,4 oraninda spongioz ve %]1,4 oraninda atrofi izlenmistir. Bulgular iki
calisma arasinda genel olarak uyum gdstermekle birlikte ¢alismamizda biil olusumu
daha diisiik oranda gozlenmistir. Sonuglarimiz klasik KS lezyonlarinda hiperkeratoz,
iilserasyon, vezikiil ve biil olusumunun en sik goriilen epidermal degisiklikler

oldugunu gostermektedir.

KS patogenezinde inflamatuvar hiicreler ve inflamatuvar sitokinler 6nemli rol
oynar. Inflamatuvar siire¢ KS patogenezinin ilk asamasidir. HHV-8 infeksiyonu,
infekte hiicrelerden IFNy, IL-1, IL-6 ve TNFa gibi proinflamatuvar sitokinler yani
sira FGF ve VEGF gibi anjiogenik faktorlerin salinimini da uyarir. Bu durum tiimér
mikrocevresinde sitokin ¢esitliligi ve yogunlugunun artmasina dolayisiyla
inflamatuvar hiicre gociine ve vaskiiler gecirgenligi artirarak interseliller 6dem
olusumuna yol agar (55-57). KS’de peritiimdral inflamatuvar reaksiyon ve 6dem sik
gbzlenen tiimore eslik eden dermal degisikliklerdendir (1,9,98). Calismamizda
peritiimoral inflamatuvar yanit ve dermal 6dem cogu olguda degisen derecelerde
goriilmekte, peritimdral inflamasyon goriilmeyen olgular c¢aliyma grubunun
%6,1’ini, dermal Odem goriilmeyen olgular c¢aligma grubunun %15,5’ini

olusturmaktadir.

HHV-8’in litik faz proteinlerinden olan viral kemokinler VEGF ekspresyonu
aracilig1 ile vIL6 ise anjiopoietin-2 araciligi ile vaskiiler yapilanmay1 degistirir ve

vaskiiler gecirgenligi arttirarak KS’de yeni damar olusumunu uyarir (92,93). Bu
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faktorlerin hem primer tiimor dokusunda, hem de lezyon cevresi non-neoplastik
damarlarda morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Calismamizda yer alan olgularda en sik gdzlenen peritiimoral
vaskiiler degisiklik %95,9 orani ile Kapiller proliferasyondur. Bunu sirasi ile %75 ile
lenfatik dilatasyon, %64,2 ile endotelyal belirginlesme ve %60,8 ile konjesyon
izlemektedir. %0,7 ile sadece bir olguda trombiis gelisimi gozlenmistir. Bu veriler

literatiirdeki benzer iki ¢aligma ile uyumludur (9,98).

Calismamizda KS lezyonlarinin histolojik alt tipleri ile histolojik evreleri
arasindaki iligki sorgulanmustir. Literatiirde bu iliskinin sorgulandigi bir baska
calismada olagan tip KS olgularinin %26,4’{i yama, %37,6’s1 plak ve %36°s1 nodiiler
evre lezyonlar olarak gozlenirken (98) calismamizda olagan tip KS olgularmnin
%78,41 nodiiler evre, %]11,7’si plak evre ve %9,8’1i yama evre olarak
degerlendirilmistir. Calismamizda histolojik alt tipler arasmmda yer alan
lenfanjiektatik, biilloz, pyojenik graniilom benzeri, anaplastik, mikronodiiler ve
ekimotik tip KS olgularinin tamami nodiiler evre lezyonlardwr. Tiim kaverndz
hemanjiom benzeri ve lenfanjiom benzeri KS lezyonlar1 ise erken evrededir.
Bularimiz bazi histolojik alt tiplerin siklikla belli histolojik evrelerde yogunlastigini

gostermekle birlikte, bu farklilik istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasmamaktadir.

148 Klasik KS lezyonunu kapsayan ¢alismamizda 115 olgu olagan tip KS, 33
olgu diger histolojik alt tipler olarak degerlendirilmistir. KS’nin nadir goriilen
histolojik alt tipleri literatiirde olgu sunumlar1 seklinde yer almakta olup sayilari
olduk¢a azdir (81-83,87-91). KS’de en yaygin histolojik alt tip olagan tip KS’dir ve
bunu lenfodematdz varyantlar (lenfanjiektatik, lenfanjiom benzeri ve biilloz KS)
izlemektedir. Caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak %77,7 orani ile en sik
gozlenen histopatolojik alt tip, olagan tip KS’dir ve bunu %8.,8 orani ile
lenfanjiektatik tip KS takip etmektedir. Lenfanjiektatik KS’de tiimdor i¢inde ve timor
disinda dagmik yerlesimli, ince duvarli, endotelyal tabakasi belirgin olmayan ektatik
lenfatik damarlarin varhigr gdzlenir. Spongioz, biil, vezikiil gibi epidermal 6deme
bagl degisiklikler ve dermal 6dem genel olarak lenfodematdz grupta yogunlasma
egilimindedir (2,9,85,98). Calismamizda lenfanjiektatik KS olgularinin tamami

nodiiler evrededir. Lenfanjiektatik KS olgularnin %92’sinde degisen derecelerde
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dermal 6dem gdzlenmis olup olgularin tiimiinde lenfatik dilatasyon ve endotelyal

belirginlesme goriilmiistiir.

Lenfanjiom benzeri KS diger bir histolojik alt tip olup, lenfanjiomatdz KS
olarak da bilinir. Literatiirde tanimlanan KS vakalarinin %5’ten azini olusturan
lenfanjiom benzeri KS’nin histopatolojisi anastomozlasan lenfatik benzeri vaskiiler
yapilar ile karakterizedir. Genellikle erken evre KS lezyonlar1 olarak goriiliirler ve
tiimorde igsi hiicre komponenti nadirdir. Kronik dermal 6dem ve konjesyona
sekonder epidermal hiperkeratoz goriilebilir. Promontuvar belirti, lenfanjiom benzeri
KS’de belirgin olarak izlenen bir bulgudur (2,9,98). Calismamizdaki 4 lenfanjiom
benzeri KS olgusunun 3’ii yama evre, 1’1 plak evre olarak degerlendirilmistir.
Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak 4 lenfanjiom benzeri KS olgusunun birinde
belirgin, 3’iinde orta derecede olmak iizere tamaminda promontuvar belirti

gbzlenmistir.

Biilloz KS tiimor yiizeyindeki epidermiste, klinik ve histopatolojik olarak
saptanabilen, biilloz degisiklikler ile karakterlidir. KS’de nadiren peritiimoral 6demin
epidermis tarafindan absorbsiyonu ve reepitelizasyonu sonucu biil yapisi olusabilir.
(2,83-85). Calismamizda 4 adet biilloz KS olgularinin hepsinde epidermal biil yapisi
izlenmis olup lezyonlar nodiiler evrededir. Tiim biilloz KS lezyonlarinda dermiste
orta-belirgin derecede 6dem ve lenfatik dilatasyon gozlenmistir. Bulgularimiz biilloz
KS gelisiminde peritiiméral dermal 6demin ve lenfanjiektazinin etkili oldugu

goriisiinii desteklemektedir (82,83).

Pyojenik graniilom benzeri KS’de, ¢aligmamizdaki 4 pyojenik graniilom
benzeri KS’de de goriildiigli gibi, iyi sinirli nodiiler lezyonun epidermise dogru
eksofitik uzanmim gosterdigi ve yiizey iilserasyonu igerdigi bilinmektedir (88).
Klinikte pyojenik graniilomu taklit etmesinden dolayr bu isim kullanilmaktadir.
Urguhart ve ark., gore bu histolojik alt tipte epidermiste iilserasyon ve dermiste mikst
tipte inflamatuvar hiicreler siklikla gozlenir (2,88,98). Pyojenik graniilom benzeri KS
olgularimizin tamamu literatiir ile uyumlu olarak nodiiler evre lezyonlar olup yiizeyde
lilserasyon gostermektedir. Diger histolojik alt tiplerden farkli olarak dermiste
notrofil ve eozinofillerin de eslik ettigi mikst tipte inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

goriilmiistiir.
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Kavernéz hemanjiom benzeri KS, az sayida olgu sunumu seklinde
tanimlanmis bir alt tip olup dermisten nispeten iyi sinirla ayrilan kalin duvarli,
konjesyone damar yapilarindan olusur. Calismamizdaki ii¢ kavernéz hemanjiom
benzeri KS olgusu plak evrededir. Ozellikle erken evrede lezyonlarmn histomorfolojik
olarak  kaverndz  hemanjioma ¢ok  benzemeleri nedeniyle lezyonda

immiinohistokimyasal olarak HHV-8 i¢in pozitivitenin gdsterilmesi dnemlidir.

Mikronodiiler KS, Kempf ve ark., tarafindan 2004 yilinda tanimlanan nadir
goriilen bir KS alt tipidir. Retikiiler dermiste genellikle ¢ap1 3 mm’den kiiciik, iyi
smirlt nodiiler lezyonlar olarak tanimlanir. Prognozunun iyi oldugu 6ngoriilmekle
birlikte, tanimlanan lezyon sayisinin az olmasi nedeniyle lezyonun seyri hakkinda
net bir bilgi bulunmamaktadir (87). Calismamizda 2 mikronodiiler KS olgusu
bulunmaktadir. Iki olgunun da cinsiyeti erkek olup biri alt ekstremite digeri {ist
ekstremite yerlesimlidir. Lezyonlarin ¢aplar1 yaklasik 3’er mm olarak ol¢iilmiistiir.

Olgular tek lezyon ile tan1 almis olup takiplerinde rekiirens saptanmamustir.

Anaplastik KS klinikte lokal agresif seyri ve metastatik kapasiteye sahip
olmasi ile bilinir. Histopatolojik olarak diizensiz bir sekilde prolifere olan atipik,
pleomorfik karakterde igsi hiicreler ve yiiksek mitotik aktivite (5-20 mitoz/10 BBA)
gbozlenmesi ile diger alt tiplerden ayrilir. Atipik mitoz ve nekroz gozlenebilir. Diger
malign igsi hiicreli neoplazmlar ile ayirici tan1 mutlaka yapilmalidir (75,77,79).
Calismamizda bulunan 2 anaplastik KS olgusu 54 ve 75 yaslarinda erkek hastalardir.
Lezyonlarm biri alt ekstremite digeri list ektremitede lokalizedir. Cap1 2 cm’nin
iizerinde olan lezyonlarda histopatolojik olarak asikar pleomorfizm, atipik igsi hiicre
oraninda artig ve yiliksek mitotik aktivite (>10/10 BBA) gozlenmistir. Lezyonlarda
anti HHV-8 antikoru ile diffiiz, kuvvetli reaksiyon izlenmesi dikkat ¢ekici bir
bulgudur. Her iki lezyon da cerrahi eksizyon sinirinda devamlilik géstermektedir.
Olgulardan birinde tedavi i¢in ekstremite amputasyonu Onerilmis ancak hasta
tedaviyi kabul etmeyerek klinik takipten ¢ikmustir. Diger olgu ise sistemik
kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi gormiis, 2 yillik takibinde rekiirens

saptanmamigtir.

Ismini klinik bir terimden alan diger KS histolojik alt tipi de ekimotik tip
KS’dir. Calismamizda bulunan sadece bir ekimotik KS olgusunda histopatolojik

olarak yaygin eritrosit ekstravazasyonu ve tiim dermisi kaplayan hemoraji nedeniyle
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histolojik 6zellikleri net degerlendirilemeyen nodiiler lezyon gozlenmistir. Schwartz
ve ark., 1995 yilinda tek olgu olarak tanimladiklar1 bu lezyonun biyopsi islemi

sirasinda olusan travmatik kanama ile karisabilme ihtimaline dikkat ¢ekmektedir
(89).

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
2001-2013 yillar1 arasinda Kaposi sarkomu tanist almis 148 olgu arasinda
hiperkeratotik, telenjiektatik, keloidal, intravaskiiler, glomeriiloid, myoid nodiiliin

eslik ettigi, pigmente ve gerilemekte olan KS’ler yer almamaktadir.

Sonu¢ olarak, bu calismada KS lezyonlarmin klinik ve histopatolojik
ozellikleri incelenmistir. Caligmamizdaki klinik verilerin literatiirdeki klasik KS
olgularmi igeren caligmalar ile uyumlu oldugu saptanmistir. Epidermis, dermis ve
tiimore ait degerlendirilen parametrelerin bazi histolojik evrelerde ve histolojik alt
tiplerde yogunlastig1 goriilmiistiir. Bu bulgularin KS patogenetik siireci ve tiimoriin

prognozu agisindan 6nemli olabilecegi diisiiniilmiistir.

Calismamiz Klasik KS olgularindan olusan genis bir seride tiimér ve timor
cevresi dokudaki histopatolojik degisikliklerin ayrintili olarak incelendigi az sayidaki
calismadan biridir. Literatiirde olgu sunumlar1 olarak bildirilen ve nadir goriilen
histolojik alt tipleri icermesi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Daha genis olgu serilerini
kapsayan ve prognostik veriler ile desteklenen ¢alismalar bulgularimiz ile patogenez

ve tlimoriin progresyonu arasindaki iliskileri aydinlatabilir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Calismamizda yer alan 78 klasik tip KS olgusunun 53’ (%67,9) erkek, 25°i
(%32,1) kadindir. Erkek/kadin oran1 2,1:1°dir

Olgularin yaslar1 31 ile 92 arasinda degismektedir, yas ortalamasi 73,00£10,58
olarak saptanmustir.

Erkek hasta grubunda ortalama yas 72,74411.3 olup yas aralig1 37 ile 87 arasinda
degismektedir. Kadin olgularda ise ortalama yas 69,72+9.72 olup yas araligi 31
ile 92 arasinda degigsmektedir.

Calismamizdaki 148 lezyonun 100’1 (%67,6) alt ekstremite, 36’s1 (%24,3) ist
ekstremite, 10°u (%6,8) bas ve boyun bolgesi ve 2’si (%1,4) govde yerlesimlidir.
Her iki cinsiyette de lezyonlarin en sik alt ekstremitede yerlestigi izlenmistir.
Kadmn olgularda iist ekstremite lokalizasyonlu lezyonlarin erkek olgulara gore
oransal olarak daha fazla oldugu dikkati cekmistir.

Calismamizda yer alan olgularin 93’1 (%62,8) tan1 aninda multipl yerlesimli
olup, 55’1 (%37,2) tek bir lezyon seklindedir.

Calismamizdaki  olgularin  tamaminda HIV  serolojisi negatif olup,
transplantasyon Oykiisii bulunmamaktadir.

Calismamizda degerlendirilen KS lezyonlarmin tiimii kutanéz yerlesimlidir.
Olgularin 111’1 (%75) nodiil evresi, 23’1 (%15,5) plak evresi, 14’1 (%9,5) yama
evresi olarak saptanmistir.

Calismamiza dahil edilen lezyonlarin tamaminda immiinohistokimyasal olarak
HHV-8 (LANA-1) i¢in niikleer reaksiyon gosterilmistir.

Calismamizda 115 (%77,7) olgu olagan tip KS ile 33 (%22,3) olgu ise literatiirde
tanimlanan diger histolojik alt tipler ile uyumludur.

Serimizde, diger nadir goriilen histolojik alt gruplar arasinda %8,8 ile 13 olgu
lenfanjiektatik tip, %2,7 ile 4’er olgu biilloz, lenfanjiom benzeri ve pyojenik
graniilom benzeri tip, %2,0 ile 3 olgu kavernz hemanjiom benzeri tip, %1,4 ile
2’ser olgu anaplastik ve mikronodiiler tip ve %0,7 ile bir olgu ekimotik tip KS

olarak tanimlanmustir.
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14.

15.
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18.

19.

20.

Calismamizda literatiirde tanmimlanan histolojik alt tipler olan telenjiektatik,
hiperkeratotik (verriikdz), keloidal, intravaskiiler, myoid nodiil eslik eden,
glomeruloid, pigmente ve gerilemekte olan KS yer almamaktadir.

Calismamizda tiimor yiizeyindeki epidermise ait degisikler incelendiginde %48,2
oraninda hiperkeratoz, %12,1 oraninda hiperpigmentasyon, %1,4 oraninda atrofi,
%16,4 oraninda iilserasyon, %3,4 oraninda spongioz, %4,7 oraninda vezikiil ve
%3,4 oraninda biil olusumu izlenmistir.

Calismamizda dermal 6dem 72 (%48,6) olguda hafif, 46 (%31,1) olguda orta ve
7 (%4,7) olguda belirgin derecede gozlenmistir. 23 (%15,5) olguda dermal 6dem
gbzlenmemistir.

Calismamizda peritiimoral inflamatuvar yanit 57 (%38,5) olguda hafif derecede,
75 (%50,7) olguda orta derecede ve 7 (%4,7) olguda belirgin derecede
gbzlenmistir. Peritlimoral inflamatuvar yanitin gozlenmedigi olgu sayist 9
(%6,1)’dur.

Peritimoral dermise ait damarlarda konjesyon 90 olguda (%60,8) degisen
derecelerde gozlenmis, 58 (%39,2) olguda konjesyon izlenmemistir. Trombiis
%0,7 ile sadece bir olguda gozlenmistir. Lenfatik dilatasyon %8,8 oran ile 13
olguda belirgin derecede, %23 oran ile 34 olguda orta derecede, %43,2 oran ile
64 olguda hafif derecede izlenmistir. 42 (%28,4) olguda hafif derecede, 92
(%62,2) olguda orta derecede ve 8 (%5,4) olguda belirgin derecede kapiller
proliferasyon gozlenmis olup, 6 (%4,1) olguda kapiller proliferasyon
saptanmamistir. Dermal damarlardaki endotelyal belirginlesme incelendiginde 95
olguda (%65,2) degisen derecelerde endotelyal belirginlesme gozlenmis olup, 53
olguda (%35,8) endotelyal belirginlesme gozlenmemistir.

Hyalin globiil 2 (%1,4) olguda belirgin, 32 olguda (%21,6) orta ve 84 olguda
(%56,8) hafif derecede gozlenirken, 30 olguda (%?20,3) hyalin globiil
saptanmamigtir.

Eritrosit ekstravazasyonu tiim olgularda gozlenmis olup, 54 olguda (%36,5) hafif,
71 olguda (%48,0) orta ve 23 olguda (%15,5) belirgin derecede izlenmistir.
Hemosiderin birikimi 55 olguda (%37,2) gézlenmezken, 65 olguda (%43,9) hafif,
23 olguda (%15,5) orta, 5 olguda (%3,4) ise belirgin derecede saptanmastir.
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24,
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26.

27.

28.

29.

Tiimor i¢i inflamatuvar yanit tiim olgularda degisen derecelerde gozlenmistir.
%27,7 oran ile 41 olguda hafif, %62,8 oran ile 93 olguda orta ve %9,5 oran ile 14
olguda belirgin derecede tiimdr i¢i inflamatuvar yanit saptanmustir.

Calismamizda 5 olguda (%3,4) hiicresel atipi gbzlenmemis olup, 45 (%30,4)
olguda hafif, 90 (%60,8) olguda orta ve 8 (%5,4) olguda ise belirgin derecede
hiicresel atipi mevcuttur.

Calismamizda yer alan lezyonlarm 131°inde (%88,5) diisiik, 6’sinda (%4,1) orta
ve 2’sinde (%]1,4) belirgin derecede mitotik aktivite izlenmistir. Mitotik aktivite
gbzlenmeyen 9 (%6,1) olgu mevcuttur.

Calismamizda tiimore ait histolojik 6zellikler arasinda yer alan promontuvar
belirti, eritrosit ekstravazasyonu, hemosiderin birikimi, hyalin globiil varligi,
tiimoOr i¢i inflamatuvar yanit, hiicresel atipi ve mitotik aktivite ile lezyonlarin
histolojik alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05).

Promontuvar belirti ile lezyonun histolojik evresi arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,013). Promontuvar belirtinin nodiiler evre
lezyonlarda daha belirgin oldugu gézlenmistir.

Eritrosit ekstravazasyonu ile histolojik evre arasindaki iliski p=0,03 degeriyle
istatistiksel olarak anlamli bulunan bir diger parametredir. Eritrosit
ekstravazasyonu tiim evrelerde gozlenmekle birlikte ileri evre KS lezyonlarinda
daha yogun olarak izlenmistir.

Hiicresel atipi ile histolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir (p=0,00). Yama ve plak evresindeki lezyonlarda belirgin hiicresel
atipi gozlenmezken, ¢alismamizda yer alan tiim nodiiler evre KS lezyonlarinda
degisen derecelerde hiicresel atipi izlenmistir. Belirgin hiicresel atipi gdsteren
olgularin tamaminin nodiiler evre lezyonlar oldugu goriilmiistiir.

Caliymamizda tiimore ait histolojik 6zellikler arasinda yer alan hemosiderin
birikimi ve tiimdr i¢i inflamatuvar yanit ile histolojik evre arasinda istatistiksel
farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Calismamizda belirgin mitotik aktivite ve yaygm hyalin globiil varligmim nodiiler
evredeki KS olgularinda yogunlastigi belirlenmis, ancak bu farkliligin

istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).
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Pyo. gran. ben. tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Lenfanjiektatik tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Biill6z tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Lenfanjiektatik tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Plak evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Yama evre
Anaplastik tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Yama evre
Lenfanjiektatik tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Plak evre
Lenfanjiektatik tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Pyojen. g. ben. tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiierl evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Biilloz tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Lenfanjiektatik tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Yama evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Lenfanjiom ben. tip Kaposi sarkomu, Yama evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Plak evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Plak evre

Kaverndz hem. ben. Kaposi sarkomu, Plak evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Plak evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Plak evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Plak evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
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107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148

B-7697-2/2011
B-7697-3/2011

B-1754/2012
B-2701/2012
B-1837/2013
B-8162/2011
B-1556/2012
B-3364/2012
B-3940/2012
B-3436/2013
B-4002/2013
B-3756/2012
B-1718/2012
B-3826/2012
B-2184/2013
B-3100/2013
B-3892/2013
B-7087/2013
B-3094/2012
B-4187/2012
B-5089/2012
B-5223/2012
B-5589/2012
B-5916/2012
B-6020/2012
B-6683/2012
B-7314/2012
B-3541/2013
B-7508/2012
B-1553/2013
B-8032/2012
B-8648/2012
B-2399/2013
B-2518/2013
B-3611/2013
B-4787/2013
B-6089/2013
B-6289/2013
B-6709/2013
B-8463/2013
B-8650/2013
B-8719/2013

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Yama evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Kavern6z hem. ben Kaposi sarkomu, Plak evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Mikronodiiler tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Plak evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Lenfanjiom ben. tip Kaposi sarkomu, Plak evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Yama evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Yama evre

Pyojen. g. ben. tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Plak evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Anaplastik tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Yama evre

Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Olagan tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
Biilloz tip Kaposi sarkomu, Nodiiler evre
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Ek 2. Etik Kurul Karan

T.C.
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
Klinik Arastirmalar Etik Kurui Baskanhgi

TOPLANTI TARIHI : 31/07/2013
TOPLANTI NO : 2013/12

KARARLAR

10- B.E.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali 6gretim tiyesi Prof. Dr. Siikrii
Opuz OZDAMAR i sorumlulugunda yapilacak olan 2013-75-31/07 Protokol no’lu
“Klasik Tip Kaposi Sarkomu Olgularinda Klinikopatolojik Ozellikler” konulu
caligmanin Etik Kurul ilkelerine uygun olduguna,

Oy birligi 1le karar verilmistir.

ASLI GIiBIDIR
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