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BOLUM 1

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Esra Adisen, Elif Afacan Yildirim

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

0z
Kaposi sarkomu (KS), ilk defa 1872 yilinda tanimlanan, multipl vaskiiler kutan6z ve mukozal noddller
ile karakterize nadir goriilen anjiyoproliferatif bir neoplazmdir. Etiyolojide KS herpes viris, insan
herpes viriis 8 (human herpes virus-8) olarak da bilinen bir gamma herpes viriis rol oynar ve KS'nin tiim
epidemiyolojik formlarinin %95'inden fazlasinda bu viris tespit edilmektedir. KSnin epidemiyolojik
olarak 4 alt tipi tanimlanmis olup bunlar klasik (Sporadik, Akdeniz) tip KS, Epidemik (AIDS iliskili) KS,
endemik (Afrika tipi) KS ve iyatrojenik (imminostpresif) KS'dir. Ayrica son donemlerde literatiirde
5. epidemiyolojik alt tipten bahsedilmektedir. KS, viral bir etiyolojiye sahip olmakla birlikte hastalk
gelisiminde genetik, imminolojik ve cevresel faktorlerin rol aldigi multifaktoriyel bir patogenez so6z
konusudur.

Anahtar kelimeler: Kaposi sarkomu, epidemiyoloji, risk faktorleri, ilaclar

ABSTRACT

Kaposi’s sarcoma (KS) is a rare angioproliferative neoplasm characterized by multiple vascular
cutaneous and mucosal nodules, first described in 1872. A gamma herpes virus, also known as KS
herpes virus or human herpes virus 8 (human herpes virus-8) plays a role in the etiology, and this
virus is detected in more than 95% of all epidemiological forms of KS. Four epidemiological subtypes
of KS have been defined: Classical (Sporadic, Mediterranean) type KS, epidemic (AIDS-associated) KS,
endemic (African type) KS, and iatrogenic Immunosuppressive) KS. In addition, the 5 epidemiological
subtype has been mentioned in the literature recently. Although KS has a viral etiology, there is a
multifactorial pathogenesis in which genetic, immunological and environmental factors play a role in
the development of the disease.

Keywords: Kaposi’s sarcoma, epidemiology, risk factors, drugs
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Kaposi sarkomu (KS), multipl vaskiler kutanoz ve mukozal nodiiller ile karakterize nadir goriilen
bir anjiyoproliferatif tumordir." Hastalk ilk defa Moritz Kaposi (1837-1902) tarafindan 1872'de
Viyana'da alt ekstremitelerde multipl idiyopatik pigmente hemanjiyosarkomu olan ti¢ olgu lzerinden
tanmimlanmistir? Bu ilk tanimlanan varyant klasik KS olarak kabul edilmistir ve tipik olarak ileri
yas erkek hastalarda gorilir. Klasik KS, en sik Akdeniz, Orta Dogu, Dogu Avrupa ve Yahudi kokenli
toplumlarda izlenir ve kronik bir seyre sahiptir.>* Yas klasik tip KS icin onemli bir risk faktori olup
“immunosenescence” denilen immiin-yaslanmanin hastalik olusumunda rolt oldugu dustnulir.?
1947'de Afrika (Endemik) KS tanimlanmis olup bu tip daha ¢ok Sahra-Alti Afrika’da genc-orta yash
bireylerde ve cocuklarda izlenir.* 1970’lerde hastaligin tictinci alt tipi olan immitinosupresif (iyatrojenik)
tip organ transplantasyonu nedeniyle immunosipresif tedavi kullanan hastalarda, cesitli nedenlerle
uzun streli kortikosteroid kullananlarda, kemoterapiler nedeniyle bagisiklik sistemi baskilanmis olan
hastalarda tanimlanmistir367 HIV/AIDS epidemisinin ortaya ¢ikmasindan sonra ise ilk olarak 1981’de
New York ve Kaliforniya'da genc homosekstiel erkeklerde epidemik KS tanimlanmistir.3® Takiben,
1994'te Chang ve ark.’nin' KS lezyonlarindan HHV-8'i izole etmesiyle KS etiyolojisinin aydinlatiimasinda
cok onemli bir gelisme yasanmistir.

HHV-8 seroprevalansi yasla birlikte artmakta ve cografik bolgelere gore farklihk gostermektedir.
Ornegin; Kuzey Avrupa ve Amerika’da HHV-8 prevalansi diisiik (<%5) iken, Sicilya’da %35, Afrika’'da
bir tlke olan Botswana'da ise oldukca yiiksektir (%85). HHV-8 seroprevalansi ile KS sikhigi arasinda
korelasyon oldugu bildirilmektedir.>""* Sahra-Alti Afrika’da HHV-8 seroprevalansi genel olarak yliksek
kabul edilmekle birlikte Glkeler arasinda farkliliklar izlenmektedir, Uganda’da bu oran %50 iken,
Guiney Afrika ve Zimbabwe’de %15'in altindadir.™'™ 2018 yili global kanser istatistiklerine gore diinya
genelinde 42.000 yeni KS olgusu ve 20.000 KS iliskili 6liim oldugu belirtilmektedir."® KS'nin genel olarak
erkeklerde daha sik gortldiugi bilinmekle birlikte bu cinsiyet farkhligi Sahra-Alti Afrika’da Avrupa ve
Kuzey Amerika'ya gore daha az belirgindir."”

Ozetle, KS'nin epidemiyolojik olarak 4 alt tipi tanimlanmis olup bunlar klasik (Sporadik, Akdeniz) tip
KS, epidemik (AIDS iliskili) KS, endemik (Afrika tipi) KS ve iyatrojenik (imminostpresif) KS'dir. Ayrica
son donemlerde 5. epidemiyolojik alt tip olarak HIV-negatif olup, erkeklerle cinsel iliskide bulunan
erkek (men who have sex with men; MSM) popllasyonunda izlenen KS'den bahsedilmektedir.*81 KS
epidemiyolojik alt tiplerinin tanimlanmasinda tarihsel sirec icerisinde kaydedilen gelismeler Sekil
Tde gosterilmektedir.

Klasik (Sporadik, Akdeniz) Tip KS

Klasik KS, siklikla Akdeniz, Orta Dogu, Dogu Avrupa, Yahudi kokenli ileri yas (60-70) erkek hastalarda
goruilmektedir. Klasik KS'nin sik gorildugi bolgelerden olan Sardinya’da insidans 1.58/100.000 hasta
yili iken, hastaligin nadir gorildugu Birlesik Krallik icin insidans 0.014/100.000'dir.2#' Klasik KS'nin
sik gorildugu Akdeniz’de HHV-8 seroprevalansi %20-30 iken, Kuzey Avrupa, Asya ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde prevalans %10’un altinda bildirilmistir.*

Epidemik (AIDS iliskili) KS

KS, 1982'den itibaren CDC tarafindan AIDS-tanimlayici hastalik (AIDS-defining disease) olarak kabul
edilmektedir.?? Non-Hodgkin lenfoma ve invaziv servikal kanser ile birlikte KS 1993 yilinda yapilan



A'DAN Z'YE KAPOSI SARKOMU
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Sekil 1. Kaposi sarkomu epidemiyolojisinde tarihsel dontim noktalari

KS: Kaposi sarkomu

siniflandirmada Gi¢ AIDS-tanimlayici kanserden biri olmustur. HIV enfeksiyonu varligr HHV-8 pozitifligi
icin cografik bolge ve etnik gruptan bagimsiz olarak risk faktoridur. Bu iliskinin agiklanmasinda
birden fazla mekanizma one surtlmistir ve bunlar arasinda HIV nedeniyle 6nceden mevcut olan
HHV-8'in reaktivasyonu, HIV-pozitif hastalarda HHV-8 enfeksiyonlarina yatkinhigin artmis olmasi ve
bulas yollarinin ortak olmasi sayilabilir. Genel poptilasyonda KS icin ortalama tani yasi 60 iken, HIV-
pozitif bireylerde bu yas ortalama 40’tir.2* HIV-pozitif bireylerde KS gelisimi icin risk faktorleri arasinda
(D4 sayisinda azalma, HIV viral yiki ve ileri yas sayilirken, 6 aydan uzun siire kombine antiretroviral
tedavi almis olmak KS riskini azaltmaktadir.?® KS prevalansindaki cografik farkliklar HHV-8 ve HIV
prevalansinin yani sira antiretroviral tedaviye erisimde kisitlilik ile de iliskilidir, HIV icin antiretroviral
tedavilerin gelistirilmesinden sonra KS insidansinin tiim diinyada azaldigi bilinmektedir."” Ancak HIV-
pozitif bireylerde KS riski genel poptilasyona gore halen 300-500 kat daha fazladir.?*

Endemik (Afrika tipi) KS

KS diinyanin ¢ogu bolgesinde oldukca nadir gorilen bir kanser tiri olup global insidansi 100.000
hasta yilinda erkekler icin 0,5, kadinlar icin 0,3'tlir. Ancak Sahra-Alti Afrika’da KS en sik izlenen
kanserlerden biri olup Gliney Afrika ve Dogu Afrika'da prevalansi daha yiiksektir ve ¢ogunlukla
HIV-pozitif bireylerde izlenir. HIV epidemisinden sonra ise olgu sayilarinin katlanarak arttig
bilinmektedir.?° 2012'de Dogu Afrika’da KS kadinlarda en sik tclinci, erkeklerde ise en sik saptanan
kanserdir.?” Endemik KS'nin 4 alt tipi bulunmaktadir. Bunlar; nodiiler tip, florid ya da vegetatif tip,
infiltratif tip ve lenfoproliferatif tip KS'dir. En agresif tipi lenfoproliferatif tip olup siklikla 1-5 yas arasi
Afrikali cocuklarda izlenmektedir.’
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lyatrojenik (immiinosiipresif) KS

Solid organ transplantasyonu alicilarinda KS insidansi genel popilasyona gore yaklasik 200 kat artmis
bulunmaktadir KS'nin sporadik, endemik ve epidemik formlarinda izlenen erkek predominansi
post-transplant KS'de de gorilmektedir, farkli calismalarda erkek/kadin orani 2-40 arasinda
degismektedir.8% Post-transplant KS icin ortalama baslangic yasi bir calismada 43 olarak belirtilmistir
ve klasik KS'ye gore daha genc yaslarda izlenmektedir3® Ayrica ¢ocuk hastalarda da transplant sonrasi
KS saptanabilmektedir>' Amerika’da gerceklestirilen yakin zamanli bir calismada post-transplant
KS gelisimi ile iliskili faktorler ile yliksek HHV-8 seroprevalansiyla iliskili faktorlerin ortak oldugu
gosterilmistir.>> HHV-8 prevalansi disuk bir tlkede (<%5), post-transplant KS insidansi 12.4/100.000
iken, italya gibi HHV-8 prevalansinin %10-30 arasi seyrettigi bir tilkede bu oran 123.7/100.000 olarak
saptanmistir.3233

HIV-negatif MSM Popiilasyonunda KS

1980’li yillarin sonlarindan itibaren orta yash HIV-negatif ve immiinosipresyonu olmayan MSM
bireylerde KS olgulari tanimlanmaya baslamistir." Bu hastalardaki klinik gortinim klasik KS'ye benzer
sekildedir ve hastalik tlimli bir seyre sahiptir. Lanternier ve ark.>* 2008 yilinda 28 hastadan olusan bir
olgu serisi yayinlamislardir. Bu calismada ortalama yas 55 olarak saptanmistir ve hastalarin %88’i HHV-8
pozitiftir. Bir meta-analizde MSM’de HHV-8 seroprevalansi %33 olarak saptanmistir ve bu oranin yiiksek
olmasinin MSM popiilasyonundaki yiiksek riskli davranislar ile iliskili olabilecegi ifade edilmistir.3
Baska bir calismada Amerika Birlesik Devletlerinde genel popiilasyonda HHV-8 seroprevalansi %5
iken, HIV-pozitif MSM’de %25-60 ve HIV-negatif MSM’de %20-30 bulunmustur.?® HHV-8 pozitifligi icin
risk faktorleri arasinda yas, partner sayisi, cinsel yolla bulasan hastalik oykiisi, KS tanisi olan partnere
sahip olmak sayilmaktadir. Sonug olarak MSM popiilasyonda, HHV-8 pozitifliginde cinsel yolla bulasin
onemli bir orana sahip oldugu kabul edilmektedir.3” KS'de tanimlanan epidemiyolojik alt tipler Tablo
1'de 6zetlenmektedir.

KS Risk Faktorleri

KS, viral bir etiyolojiye sahip olmakla birlikte hastalik gelisimi immiin disfonksiyonun da 6nemli rol
oynadig multifaktoriyel bir patogenez ile aciklanir. Hastaligin tiim alt tiplerinde kaposi sarkomu herpes
virtis (KSHV) etiyolojide ortaktir ve KSHV enfeksiyonu, KS gelisimi icin gerekli ancak yeterli olmayan bir
kosul olarak kabul edilir. Hastalik gelisimi icin KSHV'nin yani sira genetik, imminolojik ve cevresel
faktorlerin de varligi gereklidir.

KSHV

KSHV, insan herpes viriis 8 (human herpesvirus-8, HHV8) olarak da bilinen bir gamma herpes virtsttir ve
KS'nin tiim epidemiyolojik formlarinin %95’inden fazlasinda polimeraz zincir reaksiyonu ile KSHV DNA
tespit edilmektedir* KSHV, endotelyal hiicreler, B hiicreler, epitelyal hiicreler, monositler, dendritik
hicreler ve fibroblastlar olmak tizere bircok farkl hiicreyi enfekte edebilir.3® KS timorleri endotelyal
hticre markerlari agisindan pozitif oldugundan, KS timorlerinde KSHV ile enfekte hiicrenin endotelyal
hucreler oldugu kabul edilir. KSHV iliskili lenfoproliferatif hastaliklardan olan primer eflizyon lenfomasi
ve multisentrik Castelman hastaliginda ise KSHV ile enfekte olan hiicreler B hiicrelerdir.* KSHV, diger
herpesvirtislere benzer sekilde organizmanin immin sisteminden cesitli mekanizmalar ile kacarak

4
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Tablo 1. Kaposi sarkomunda epidemiyolojik tipler("3+29

KS tipi Epidemiyoloji Klinik Davranis
Akdeniz, Orta Dogu, Dogu | Siklikla alt ekstremitelerde,
Klasik (sporadik) Avrupa, Yahudi kokenli ileri | mukozal ve i¢ organ tutulum Kronik thmli seyir
yas (60-70) erkek hastalar nadir
Geng-orta yasli, Sahra- Dort alt tipe sahiptir: nodiiler tip,
Endemik Alti Afrika kokenli erkek florid ya da vegetatif tip, infiltratif | Degisken seyir-thmli, lokal
frika tioi hastalar ve lenfadenopatik | tip ve lenfadenopatik tip KS. agresif veya mortal (ozellikle
(Afrika tipi) varyant icin cocuk (1-3 yas) | (lenfadenopatik tipte yaygin lenf | lenfadenopatik varyant)
hastalar nodu ve visseral tutulum)

Degisken seyir-ilimli veya

Aoz izl €0 Yaygin mukokiitanoz ve ic organ | hizl progresif hastalik

el (HIEE hticre sayisi distiikge risk

iliskili) tutulumu (antiretroviral tedavi ve/veya
artar S
kemoterapi ihtiyaci)
; . Organ transplant dykist Genellikle lokalize mukokiitanoz Deg@kep Sey?.r_'llm“ veya
Iyatrojenik agresif (imminosupresif

olan veya immiinostipresif | ancak yaygin i¢ organ tutulumu

tedavi alan hastalar olabilir tedavinin kesilmesiyle/

modifiye edilmesiyle geriler)

(imminosupresif)

Geng veya orta yasli
HIV-negatif MSM (40-50), HIV-negatif ve Siklikla kutanoz, nadiren
(non-epidemik) immiinosipresif olmayan | mukokiitanoz tutulum

MSM poptilasyonu

Ihmli seyir

KS: Kaposi sarkomu, MSM: Erkeklerle cinsel iliskide bulunan erkek

hiicrelerde latent kalma 6zelligine sahiptir ve insan B hiicreleri ile endotelyal hiicreleri enfekte ettikten
sonra bu hicrelerde latent olarak kalir. Latent donem iliskili KSHV proteinleri arasinda viral FLICE
inhibitor protein (VFLIP), vCyclin, latency-associated nuclear protein (LANA) ve kaposinler bulunur.®
Latent genler, KSHV ile enfekte timorlerin cogunda eksprese olurlar ve bu genlerin timdérogenezi
uyardiklar dustinilir. Latent KSHY genomu, normal hiicre boltiinmesi sirasinda viral genomun konak
genomu ile replike olmasi icin KSHV LANA tarafindan konak kromozomuna baglanan bir epizom
olusturur. Diger latens genlerinin protein trtinleri ise enfekte olmus hiicrenin hayatta kalmasina
destek olur' Latent KSHV proteinlerinden en immiinojenik olani LANA olup biyopsi orneklerinin
immiinohistokimyasal incelenmesinde HHVS latent niikleer antijen saptanmasi taniyr dogrular.?> KSHV
insanda tukiriuk ve semen gibi viicut salgilarinda bulunmaktadir ve insandan insana diger herpes
viruslere benzer sekilde 6pusme ve cinsel iliski yoluyla bulasabilmektedir. Orofarenks HHV-8 DNA'sinin
en sik tespit edildigi bolgedir. Bu nedenle tiikiriik en yaygin olarak KSHV'yi barindiran viicut sivisidir
ve bulasma icin en onemli kanal kabul edilmektedir. HHV-8’in kan yolu ile transferi de mimkindir
ancak daha nadir olarak izlenir.*?

immiinosiipresyon

Hastalik gelisimi ve progresyonunda imminosiipresyonun dizeyi temel belirleyici faktordir.
Mbulaiteye ve Engels'a®® gore organ transplant alicilari genel popiilasyona gore KS acisindan 54-
kat daha riskli bulunmustur. Ayrica transplant alicisinin yasi arttikca KS riski de artmaktadir.
Organ transplantasyonu ve KS baslangici arasi siire ortalama 13 ay olup birka¢ haftadan 18
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yila kadar degisebilmektedir** Transplantasyonu izleyen donemde baslanan ilaglarla iliskili
imminosupresyonun kontrolsiiz HHV-8 viral replikasyonuna, timor progenitor hiicrelerde cogalmaya
ve KS gelisimine neden oldugu dusuintlmektedir. Ayrica daha nadir olarak HHV-8 donor organlar
yoluyla da aliciya gecebilmektedir.** KS riski transplantasyonu takip eden ilk 2 yilda en ytiksektir ve
zamanla bu risk azalmaktadir.?® KS insidansinin 2 yildan sonra azalmasi immunostpresif ilaclarin
doz azaltimi ile immin sistemin iyilesmesiyle iliskili olabilir. Ayrica post-transplant KS insidansi
mTOR inhibitori alan hastalarda almayanlara gore daha disik saptanmistir.®

Genetik Yatkinlik

KS gelisiminde genetik yatkinligin roliine dair literatiirde az sayida calisma bulunmaktadir. Bazi HLA
tipleri (Cw7, DRB1*1104, DRB1*1302, DQA1*0302 ve DQB1*0604) ve HHV-8 enfeksiyonuna yatkinlikta
roli olan diger genetik faktorler ile KS gelisimi arasinda iliski saptanmistir.*>#¢ Baska bir ¢alismada
ise beyaz irkta klasik KS olgularinda heterozigot MDM2 SNP309 T/G genotipinde anlamli artis oldugu
saptanmistir.” MDM2 proteininin hiicre siklusu kontroliinde rolii oldugu bilinmektedir ve insanlarda
gorilen birden fazla kanserde MDM2'nin fazla ekspresyonu gosterilmistir. Bu durum p53 yolaginda
degisiklige neden olarak etkisini gostermektedir. KSHV, diger onkojenik DNA viriislerine benzer
sekilde p53 protein fonksiyonlarini bozan viral genler eksprese etmekte ve bu yolla viral onkogenezi
tetiklemektedir.*

Cevresel Faktorler

Endemik KS olgularinda, KS ve podokoniozis (non-filarial elefantiyazis) arasinda iliski gosterilmis ve KS
prevalansinin kirsal bolgede yasayan ve volkanik kil mineralleri iceren topraklarda tarimla ugrasanlarda
daha yiksek oldugu bildirilmistir.* Volkanik topraklarda ciplak ayak ile dolasmanin aliiminosilikatlar
ve demir oksit gibi toksik maddelerin deri yoluyla viicuda alinip lenfatik dolasima katiimasina neden
oldugu ve sonuc olarak lenfatik akista obstriiksiyon, bolgesel lenf nodlarinda inflamasyon ve alt
ekstremitede lokal olarak immiinitede bozulma meydana geldigi disunilmektedir? Klasik KS'de
lenfatik dolasimda bozukluk ve bolgesel immiin disfonksiyon arasindaki iliski ilk kez 1984’te glindeme
gelmistir.® Ayrica, lokalize travmanin ayni bolgede KS gelisimini tetikleyebilecegi bildirilmektedir.'

KS patogenezindeki rolu tartisilan cevresel etmenlerden bir digeri ilaclardir. Bazi ilaglarin
imminomodiilatuvar ve pro-anjiyogenik etkileri nedeniyle KS riskini artirabilecegi one siiriilmektedir.
Bunlar arasinda antimalaryal ilaglar ve ACE inhibitorleri bulunmaktadir. Kinin ve tirevlerinin
sik kullanildigi cografi bolgelerde KS insidansinin yiiksek olmasi, bu ilaglarin diger otoimmiin
hastaliklarda da tedavide kullaniimasina neden olan bilinen imminomodilatuvar etkileri ve TNF-
alfa ekspresyonunu inhibe etmeleri KS gelisiminde roliinii destekleyen hipotezler arasindadir. Benzer
sekilde ACE inhibitorleri icin de immiinomodulatuvar etki ve B2-reseptor yolagi tizerinden anjiyogenez
aktivasyonu yapmalari nedeniyle KS riskini artirdiklarina dair gérisler vardir.>>2 Ancak her iki ila¢ grubu
icin aksi yonde kanitlar da mevcut olup bu nedenle KS riskinin arttigina dair sonuclar celiskilidir ve ileri
calismalara ihtiyag vardir.?
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BOLUM 2

Molekiiler Patogenez ve Histopatoloji

Aylin Okcu Heper

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dal, Ankara

0z
Kaposi sarkomu (KS), Kaposi sarkoma herpes virtis (KSHV) iliskili bir damar timori olarak
tanimlanabilir. Genellikle deri lezyonlari ile karakterli olmakla birlikte i¢ organ tutulumu ile yaygin
hastalik tablosu olusturarak fatal seyredebilir. Burada KS'nin molekiiler patogenetik mekanizmalari,
ozellikle timortin mikroskobik bulgulariile iliskilendirilerek 6zetlenmistir. Mikroskobik olarak enfekte
endotelyal hiicrelerde proliferasyon, fenotipik ve fonksiyonel farklilasma ile anjiyogenez ve eslik eden
inflamatuvar mikro cevre temel bulgular olusturur. Virisiin yasam siklusunda bulunan latent ve litik
faza Ozgl cesitli proteinler ile enfekte hticre kokenli sitokinler timor gelisiminde rol oynar. Ancak
KSHV enfeksiyonu KS gelisimi icin tek basina yeterli degildir. Hedef hiicre ve konakgi organizmaya
bagli genetik ozellikler, bagisikhik durumu, diger viral enfeksiyonlarin timor gelisimine énemli katkisi
oldugu var sayilmaktadir. Ayrica patogenezde yer alan bazi faktorlerin tedavi hedefi olma potansiyeli
bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kaposi sarkomu, Kaposi sarkoma herpes viriis, mikroskobik bulgular, patogenez

ABSTRACT

Kaposi’s sarcoma (KS) can be defined as Kaposi sarcoma herpes virus (KSHV)-induced vascular tumor.
Although it usually manifests by skin lesions, it can show a fatal course by a widespread disease
with visceral involvement. Molecular pathogenetic mechanisms of KS were summarized; in particular,
the ones related to the microscopic features of tumor. Proliferation with phenotypic and functional
changes of the infected endothelial cells with neo-angiogenesis and accompanying inflammatory
microenvironment constitute the key microscopic findings. Various proteins released in latent and
Iytic phase of life cycle of KSHV in conjunction with cytokines originating from infected cells are
considered as triggering events in tumor development. However, KSHV infection alone is not sufficient
for development of KS. Co-factors like genetic characteristics and immune status of host, other viral
infections are thought to contribute to tumor development. Additionally, some steps of pathogenesis
considered as a potential therapy target.

Keywords: Kaposi’s sarcoma, kaposi sarcoma herpes virus, microscopic features, pathogenesis
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Giris

Kaposi sarkomu (KS) Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “genellikle deride ¢ok sayida yama, plak
veya nodiller ile kendini ortaya koyan, ancak mukozal yiizeylerde, lenf nodlarinda ve i¢ organlarda da
tutulum gosterebilen lokal agresif endotelyal proliferasyon” olarak tanimlanmaktadir. Klasik indolan
KS, Endemik Afrika KS, AIDS-assosiye KS ve iatrojenik KS olmak tizere 4 klinik ve epidemiyolojik alt tipi
tanimlanmistir. Yukarida da vurgulandigi gibi tipik olarak deri lezyonlari ile bulgu verir; ancak bazen
mukozal yiizeyler, lenf nodlari veya i¢ organ tutulumlari, deri lezyonlari olmaksizin gelisebilir. Beyin
ve kemik tutulumlarinin yani sira nadiren yaygin hastalik da yapabilir. Hastaligin gelisimi, prognozu
epidemiyolojik-klinik tip ve yayginliga bagldir."?

KS disinda, KSHV “primer efiizyon lenfoma” ve “multisentrik Castleman hastaliginin plazma
hiicreli varyanti” olmak uzere iki B-hiicreli neoplazinin de nedeni olarak gosterilmistir>* Ayrica
bazi “plazmablastik lenfoma” olgular ile “multisentrik Castleman hastaliginda gelisen poliklonal
plazmasitik proliferasyonlarda” da KSHV pozitifligi olabilmektedir.>® IARC/WHO 2009 yilinda KSHV'yi
class 1 karsinojen olarak kabul etmistir.”®

KSHV enfeksiyonu ve KS arasinda serolojik korelasyon bulunmakla birlikte, KS bulunmayan KSHV pozitif
bireylerin varhg enfeksiyonun KS gelisimi icin tek basina yeterli olmadigini gostermektedir.® KSHV
enfeksiyonu sonrasinda, karmasik genetik, immiinolojik ve cevresel faktorlerin etkisi ile hastaligin
ortaya ¢iktig) dustinilmektedir.

KS’nin Histopatolojik, immiinohistokimyasal Ozellikleri

Histojik olarak tiim KS alt tiplerinde benzer bulgular saptanir. Temel olarak hastaligin donemine gore
degisken derecelerde yeni damar olusumu yani neo-anjiyogenez, igsi hiicre proliferasyonu, inflamasyon
ve ekstravaze yani damar disina cikmis eritrositler ile hemosiderin pigment birikimi bulunur.
inflamasyon siklikla lenfositler, plazma hiicreleri, hemosiderin iceren makrofajlar (siderofajlar) ve
timor infiltre eden makrofajlardan olusur.

Yama donemi erken deri lezyonlarinda genellikle Gst retikiiler dermiste silik damar proliferasyonu
saptanir (Resim 1). Bu donemde papiller dermis tutulumu goriilmez. Damarlarda sayica artis bulunur.

Resim 1. Yama donemi Kaposi sarkomu: Hafif akantotik bir epidermis altinda, ylizeyel dermiste hafif siddette
damar proliferasyonu ve hiicresellikte artis. H-Ex10,2
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Kollajen lifleri disseke eden bu damarlari doseyen endotel hiicreleri hafif diiz veya oval sekillidir; atipi
olmaz veya minimal bir atipi sergilerler. Lezyon icinde yeni olusan damarlarin yani sira dermise ait eski
normal damarlar da bulur ve bazen eski damarlar yeni olusmus damarlarin liimenine dogru cikinti
yapar ve kesit diizlemine gore “damar icinde damar” gortinimuine neden olur (“promontory” bulgusu)
(Resim 2). Prolifere igsi hiicreler bu erken donemde eski damarlarin etrafinda az miktarda saptanabilir.
Zeminde siklikla lenfoplazmasitik infiltrasyon (Resim 3), ekstravaze eritrositler ve hemosiderin
pigmenti izlenir (Resim 4). Yama doneminde mikroskobik olarak lezyonlar tiimoral bir gelisimden
zivade ozellikle baslangicta reaktif damar proliferasyonu gibi gortinebilir.

Yama doneminden, plak ve nodiler donemlere dogru ilerledikce mikroskobik bulgular daha abartili
bir hal alir. Plak doneminde artik damar proliferasyonu yaygin, lenfoplazmasitik infiltrasyon daha
yogundur (Resim 5). Yeni olusan damarlarda sivri koseli, centikli luminal bosluklar bulunur; eritrosit
ekstravazasyonu, hemosiderin iceren makrofajlar/siderofajlar, ayrica hiicre icinde ve disinda PAS

Resim 2. Yama donemi Kaposi sarkomu: Yeni olusmus ince duvarli damar icinde, ¢ikinti yapmis sekilde dermal
eski damar yapisi (yildiz) (“promontory” bulgusu). Zeminde yariklar seklinde liimenlere sahip yeni olusmus ¢ok
sayida aberan damarlar bulunmakta. Damarlari doseyen endotel hiicreleri yuvarlak-oval niikleuslu ve hafif
kabarik gortinimde. H-Ex41,2

Resim 3. Yama donemi Kaposi sarkomu: Yeni olusan damarlara eslik eden lenfoplazmasiter iltihabi hiicre
infiltrasyonu. H-Ex20,9
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Resim 4. Plak donem Kaposi sarkomu: Gecirgenligi fazla olan yeni olusmus damarlarin etrafinda ekstravaze
eritrositler ve sari-kahverenkli pigment seklinde hemosiderin birikimi. H-Ex41,2

Resim 5. Plak donem Kaposi sarkomu: Yama donemine gore daha abartili ve Gst dermiste tabaka seklinde
damar proliferasyonu. H-Ex4,4

pozitif hyalin globiller belirgindir (Resim 6). Bu globiillerin hiicre ici olanlarinin fagosite edilmis
eritrositler oldugu dustntlmektedir. Nodiiler donemde, retikiiler dermiste diizglin sinirli, kapsiilstiz
timoral noduller olusturan prolifere, genellikle hafif atipik ozellikte igsi hiicre demetleri saptanir
(Resim 7,8). igsi hiicrelerin arasinda, bol eritrosit iceren vyariklar seklinde limenlere sahip vyeni
olusmus damarlar bulunur. Genellikle timor nodiillerinin periferinde ektazik damarlar izlenir."
Histolojik bulgular ozellikle plak ve nodiiler donemlerde genellikle oldukgca tipik olmakla birlikte,
imminohistokimyasal boyamalar ile taninin kesinlestirilmesi, deri veya yumusak dokunun kaposiform
hemanjiyoendotelyoma, fibrosarkoma gibi diger igsi hiicreli timorleri ile histopatolojik olarak ayrici
tanisinin yapiimasi gereklidir. Daha erken, yama donemi veya bazi plak donem leyonlar da arteriovenoz
malformasyon, igsi hiicreli hemanjiyoma, cesitli hemanjiyoma, lenfanjiyoma tipleri ve reaktif vaskiiler
proliferasyonlar ile karisabilir.

immiinohistokimyasal olarak igsi hiicreler ile yeni olusan damarlari déseyen endotel hiicreleri, kan
damari belirtecleri olan CD34, CD31 (Resim 9), ERG yani sira, lenfatik damar belirtecleri podoplanin

13
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Resim 6. Nodiiler donem Kaposi sarkomu: Eozinofilik hiicre ici ve disi globiiller (ince oklar). Oval niikleuslu, orta
siddette hiicresel atipi sergileyen, mitotik (mavi ok) aktivitesi cok belirgin olmayan igsi hiicreler. igsi hiicrelerin
arasinda ¢ok sayida eritrosit bulunmakta. H-Ex104,9

Resim 7. Nodiiler donem Kaposi sarkomu: Dermisi tamamen dolduran ve epidermisi yiizeye dogru kabartan,
kapstilsiiz, multi noduler kitle lezyonu. H-Ex2,1

Resim 8. Nodiiler donem Kaposi sarkomu: Diizensiz demetler halinde yogun igsi hiicre proliferasyonu. igsi
hiicrelerin arasinda, bir kismi yariklar seklinde damar bosluklar dikkati cekmekte. Yaygin damar ici ve disi
eritrositler bulunmakta. H-Ex6
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Resim 9. Nodiiler dsnem Kaposi sarkomu: igsi hiicrelerde yaygin ve kuvvetli, kan damari endotel belirteci olan
imminohistokimyasal CD31 boyanmasi. CD31x21,8

(D2-40) ile de pozitiftir. Damar veya endotel farklilasmasinin yansimasi olan bu imminfenotipik
ozelligin disinda, KS lezyonlarindaki igsi hiicrelerde ve endotelyal hiicrelerde ayrica mezansimal
farklhilasma bulgusu olarak vimentin ve PDGFRao. ifadesi de saptanir.” Bu durum endotelyal-mezansimal
transformasyon olarak tanimlanmaktadir. Endotelyal-mezansimal transformasyon, hiicrelerin, doku
icinde invazyon ve migrasyonunu saglayan bir ozellik olarak kabul gormektedir.? Enfekte endotel
hucreleri ile timoral igsi hiicreler KSHV'nin latent donem proteinlerinden biri olan LANA'ya karsi
gelistirilmis olan ve (anti)HHV-8 olarak isimlendirilen imminohistokimyasal belirtec ile de pozitif
olarak saptanir (Resim 10) ve KS'nin histopatolojik tanisinda, tiim diinyada yaygin sekilde kullanilir.

Lenf nodu tutulumu fokal veya multifokal olabilir ve hatta tim lenf nodu parankimini ortadan
kaldirabilir. Erken lezyonlarda tutulum daha silik olup, sadece sintizoidal plazma hiicre infiltrasyonu
ve vaskiiler kanallarda sayica artis seklinde olabilir.

ic organlarda lezyonlarin yayihmi, baslangicta organin kendi yapisini, damarlarini takip eder; 6rnegin
karacigerde portal alanlar, akcigerde bronslar cevresinde damar ve igsi hiicre proliferasyonu ile

karakterlidir; zamanla parankimal invazyon gelisir.
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Resim 10. Nodiiler dénem Kaposi sarkomu: igsi hiicrelerde niikleer LANA ifadesini yansitan immiinohistokimyasal
niikleer HHV-8 boyanmasi. HHV-8x49,7
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DSO tarafindan kabul edilmis olan 4 ana epidemiyolojik-klinik tip disinda bazi nadir ve bazen
mikroskobik ayirici tanida sorun vyaratabilecek olan histolojik alt tipler tanimlanmistir. Bunlarin
arasinda lenfanjiyom- benzeri KS, kavernoz hemanjiyom-benzeri KS, piyojenik graniilom-benzeri KS,
anaplastik KS, intravaskiiler KS ve anjiyosarkom-benzeri KS bulunmaktadir.'*" Anaplastik KS klinik
olarak agresif bir tiptir ve yiiksek metastatik potansiyele sahiptir.’

KSHV’nin Genel Ozellikleri

KSHV (HHV-8) Rhadinovirus genusunun Gammaherpesviridae alt ailesinde Herpesviridae ailesi icinde
yer alir. Oldukga eski caglardan beri primat ve insanlarda bulundugu ve konakgi diger tiirler ile insan
toplumlarinin evrimine eslik ettigi distnulmektedir.'®2

KSHY, msanlar@a sgdece engotgl hucrelerl‘nl d~eg||t Tablo 1. KSHV'nin latent fazda ifadesi bulunan
T- ve B-lenfositleri, monositleri ve keratinositleri genler ve iirettikleri proteinler

enfekte edebilir. Diger tiim herpes viriislerde oldugu Latent faz geni Protein

gibi yasam siklusunda latent ve litik fazlara sahiptir. e VA

Latent fazda ana rezervuar hiicrelerin CD19-pozitif ORF72 vyclin (vCy)
B-lenfositler oldugu dustintlmektedir.?! Viriis hedef

hicreye girdikten sonra gecici olarak veya konakginin ORFLCE VFLIP .

tiim yasami boyunca latent fazda kalir2 Latent fazda | ORFK12 Kaposin A,B,C
KSHV konakgi hiicrede belirgin bir patoloji bulgusu  MiRNATar

gostermez.2 Sinirli sayidaki genlerde aktivasyon ve | ORFK10.5 VIRF3/LANA2

protein ifadesi olur (Tablo 1).%

Litik faz tiimorogenezde kritik bir dénemdir; viral
replikasyon olur ve latent fazdan viral faza gecisi BN e XA 0 T s

Tablo 2. KSHV’nin latent fazda ifadesi bulunan

belirleyen faktorler tam olarak bilinmemektedir. Litik faz geni Protein
Ancak‘ viral ko-enfeksiyqnlar, Ozellikl(? HIV ORF45 ORF45
enfekswonu,.dogrudan toII-'Ilke. reS(?pFOrIerl aktive ORFKA2 ORFKA2
ederek ve inflamatuvar sitokinleri indikleyerek :
KSHV  replikasyonunu  tetikleyebilir?>  Litik ORFK2 Kaposinler
fazdaki hicrelerin, latent fazdaki hicrelerin ORF57 ORF57
proliferasyonunu,  timérin ~ devamhihigimi ve | K2 o
gelisimini  sagladigi  dustnilmektedir* KSde, | K-bZIP ORFK8
genellikle latent fazdaki hiicrelerin  cokluguna | K5 Ubiquitin E3 ligase
ragmen, az sayida bulunan litik faz hicrelerinin | K14 vOX2
timortn devamlihgini ve progresyonunu sagladigi | K15 K15

var sayllmaktadir.? Tablo 2'de litik faza ait genler ve | orr16 VvBcl2
uretilen proteinler bulunmaktadir.#* K1 K1
KSHV'nin  onkojenik etkisi baglaminda, “klasik | ORF74 VGPCR

mekanizma” ile “parakrin onkogenez” olmak Uzere

iki farklt mekanizma tanimlanmistir. Viral proto-onkogenlerin [v-cyclin D (vCyc)veya v-BCL-1] neoplastik
transformasyon etkisi klasik mekanizmayi olusturmaktadir.?? Aslinda siklikla KS onkogenezinden viral
proteinler ve viral inflamatuvar sitokinler sorumlu tutulmaktadir. Bunlarin arasinda en fazla viral
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interlokin 6 (v-1L6), viral G protein-coupled receptor (v-GPCR), viral interferon regulatory factor-1 (v-IRF-1)
ve viral makrofaj inflamatuvar protein (v-MIP) tizerinde durulmaktadir.?® Aslinda ne latent ne de litik
fazdaki KSHV, enfekte hiicrelerde neoplastik transformasyona, mutasyona neden olmamaktadir. Bu
nedenle “parakrin onkogenez” hipotezi 6nem kazanmaktadir. Litik fazda bulunan enfekte hiicrelerden
salinan molekdllerin latent fazdaki enfekte hiicreleri stimiile ederek parakrin sinyallere neden oldugu;
bu parakrin etkilesimin sonucunda hiicre siklusunu diizenleyen normal sinyallerin g6z ardi edildigi,
apopitoz inhibisyonu, kontrolsiiz proliferasyon, anjiyogenez ve immiin sistemde kacis gibi neoplastik
stireci destekleyen degisikliklerin gerceklestigi one stiriilmustiir. KSHV, onkojenik etkisini sadece genetik
duyarlilik ve imminostipresyon gibi kofaktorlerin varliginda gosterebilmektedir.?’

Parakrin hiicre ici iletisimin “ekstraselliler vezikiiller (EV'ler)” aracihgi ile gerceklestigi diistintilmektedir.
EV’ler plazma membraninin tomurcuklanmasiile olusabildigi gibi, viriis biyogenezine analog bir sekilde,
hiicre icinde olusup hiicre disi matrikse salinabilmektedir. Plazma membraninin tomurcuklanmasi
ile olusan EV’ler “mikorovezikiil”, “ektosom” veya “mikropartikiiller” olarak; hiicre icinde tretilerek
daha sonra salinanlar ise “eksozom” olarak tanimlanmaktadir.?® EV'ler proteinler, lipidler, basta
microRNA (miRNA) olmak Uzere nukleik asitler icerebilirler.2>° KSHV ile enfekte hiicrelerden salinan,
viral ve konakg hticre partikiilleri iceren EV'ler, enfekte ve non-enfekte hiicrelerde kompleman
sistemini aktive ederek NF-kB aktivasyonu ve latent donem gecisini tetikler ve hiicre yasam siresini
artirir, viral persistansi destekler. Diger taraftan EV’ler, KSHV'nin daha fazla EV tretmesini saglar ve
boylece sinirsiz bir viral mtDNA salinimi gerceklesir. Ayrica endotelyal hiicrelerde GAS-STING yolagl
tizerinden virtis enfeksiyonlarini kontrol altina alan “interferon-stimulated genler” (1SGs) etkilenerek
enfeksiyona karsi Tip 1 IFN cevabi engellenebilir. Diger taraftan IL-6 ve IFI16 iceren EV'ler, IL-1b benzeri
konakgr faktorlerin salinimina neden olarak dogal immiin sistemden kaginilmasina saglar. Ek olarak
viral komponentler iceren EV'ler, endotelyal hiicrede ERK yolagi lzerinden uzun dénem yeniden
programlamayi etkileyerek tiimor hiicrelerinin immiin denetimini bozar; IL-6'nin artisina neden
olarak endotelyal hiicrede proliferasyon ve migrasyonu artirir; hiicresel yolaklari degistirerek endotel
hiicresinden KS-timor hiicresine transformasyonu tetikler.?®

KS'de tlimor progresyonu icin ttiimoral hicrelerin icinde KSHV'nin bulunmasi gereklidir.’® Bittin
KSHV-assosiye tiimor tiplerinde timor hiicrelerinde “latency-associated nuclear antigen” (LANA) ifadesi
saptanir3' isminden de anlasilabilecegi gibi viral siklus sirasinda latent donemde sentezlenir. Tanisal
amacli tretilmisolan ticari immiinohistokimya belirteci (antiHHV-8), LANA proteine karsi gelistirilmistir.
KS'de LANA ifade eden hiicre sayisi olgular arasinda degiskenlik gosterir, ancak genellikle lezyonlarda
LANA iceren hiticre sayisi, litik faz proteinleri iceren hiicre sayisindan fazla olur. Yani KS'de genellikle
hticrelerin cogunlugu latent fazda enfektedir.'

KS Gergek Bir Sarkom Mu? Viriis Kokenli Agresif Reaktif Bir Lezyon Mu?

KS olgularinin ¢ogunda tiimor dokusu poliklonal veya oligoklonal ozelliktedir; ancak bazi olgularin
monoklonal oldugu ve hatta ayni olguda farkli klonal ozellikte monoklonal timér nodiillerinin
oldugu da bildirilmistir;>*** bu nedenle KS'nin gercek bir neoplazi mi (sarkom)?; yoksa agresif, reaktif
viris kokenli bir lezyon mu oldugu halen tartisiimaktadir.®> Transplant alicilarinda gelisen KS'lerinde
immunosupresif tedavinin azaltilmasinin sonrasinda, timorde regresyon gelisebilmesi reaktif lezyonu
destelemektedir. Bununla birlikte bazi HIV viral ylikii kontrol altinda olan AIDS hastalarinda da KS kalici
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olabilmekte veya tekrarlayabilmektedir. Bu gozlemler KS'nin poliklonal bir hastalik olarak basladigini
ve daha sonra monoklonal stirece evrildigini distindtrmektedir.® Hiicre kultira cahismalarinda, KSHY
ile enfekte insan endotelyal hiicrelerinde uzun kiltiirler sonrasinda proliferasyonun, anjiyogenezin
ve yasam siresinin uzadigi, ayrica parakrin etkiyle enfekte olmayan hiicrelerde de yasam siiresinin
uzadigl saptanmistir.?”3? Ancak enfekte olmayan eslikci hiicrelerin sayisini cok asmadiklari, tam olarak
neoplastik transformasyon gostermedikleri, hatta tekrarlanan in vitro pasajlar sonrasinda KSHV
genomunun kayboldugu gozlenmistir. Bununla birlikte telomeraz-immortal insan endotelyal hiicre
serilerde ve primer rat mezensimal prekiirsor hiicrelerinde KSHV enfeksiyonu sonrasinda neoplastik
transformasyon bulgulari saptanmistir. Ayrica LANA, c-myc onkogeninin stabilitesi ve traskripsiyonunda
artisa neden oldugu gibi, ek olarak EZH2 upregiilasyonu ile onkogeneze ve anjiyogeneze neden
olurken; p53 ve Rb protein inaktivasyonu ile cadherin 13 lzerinden de tiimor siipresyonunu
azaltir**41 KS gelisiminde, tek bir transformasyon baslatici olaydan ¢cok KSHV'nin endotelyal hiicrelerde
diferansiyasyon ve proliferasyon etkilerine ek olarak, lokal inflamatuvar etkilerin sonucunda neoplastik
gelisimin basladigi, virtis-kokenli DNA hasarinin da otonomik hiicre ¢ogalmasina neden oldugu
dustinilmektedir.'8

KSHV’nin Endotelyal Hiicreler Uzerindeki Etkileri

igsi Hiicre Doniisiimii ve Proliferasyon

KSnin temel histopatolojik bulgularindan birisi endotelyal ve igsi hiicre proliferasyonudur. igsi
hucrelerin kokeninin KSHV enfekte endotelyal hiicreler oldugu ve igsi hiicre degisimine hem latent
hem de yavas litik faz donemdeki KSHV enfeksiyonunun kombine bir sekilde neden oldugu; ozellikle
v-FLIP’nin etken oldugu dustinilmektedir.2#4

KSHV ile enfekte hiicrelerde, latent donemde ifade edilen viral proteinlerin cogu KSHV-aracili hiicre
proliferasyonunda fonksiyon goriir. LANA, viral genomu konakgi kromatine baglar ve p53 ile GSK3b'nin
pro-apopitotik etkilerini baskilar; enfekte hiicrelerin yasam siiresini uzatir.** Diger ¢cogu neoplazinin
tersine KS'da TP53 gen mutasyonu genellikle saptanmaz; ancak tipki LANA gibi, litik faz proteinlerinden
ORF45 de p53 proteinine baglanarak apopitozu baskilayabilmektedir ve ORF45 proteinin muhtemel bir
tedavi hedefi olabilecegi distunulmistir.* Diger bir latent faz proteini olan vCyc (hiicresel siklin D’nin
viral homologu) ise cdc6 ve Rb proteinlerini fosforile ederek siklusta G1-S gecisini saglar; ama ayni
zamanda otofaji-aracili onkogen-kokenli yaslanmayi da indukler.** Buna karsilik KSHV tarafindan vFLIP
ve vCyc birlikte ifade edilerek indiiklenmis olan yaslanmayi otofajiyi bloke ederek etkisizlestirir, vCyv-
aracili otofajik yaslanmadan kacinilmis olur.*

Anjiyogenez (Yeni Damar Olusumu)

Anjiyogenez terimi, yeni damar olusumu ve damarlarin yeniden sekillenmesini tanimlar. KS'de yeni
damar olusumu, en erken lezyonlarda bile saptanabilen temel histopatolojik bulgulardan birisidir ve
aberan ozellikte, gecirgenligi fazla olan, fenotipi ve diferansiyasyonu degismis endotelyal hiicrelerle
cevrelenen damar bosluklari ile karakterlidir. Gegirgenligin fazla olmasi histopatolojik incelemeye
ekstravaze eritrositler, hemosiderin pigment birikimi ve siderofajlar seklinde yansir. KSHV anjiyogenik
ozellige sahip cok cesitli proteinler kodlar. K1, vIL-6 ve K15 litik faz proteinleri olmakla birlikte, bazen
gevsek latent faz programinin bir parcasi olarak da tanimlanmaktadir*” K1, VEGF sekresyonunu
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artinir; anjiyogenik ve inflamatuvar sitokin ifadesinde artisa neden olur; anjiyogenezi tesvik eder.
Ayrica endotelyal hiicrelerde Akt-PI3K yolagini aktive ederek PTEN gibi pro-apoptotik proteinlerin
inaktivasyonuna, hiicrenin yasam siiresini pozitif olarak etkileyen major protein mTOR aktivasyonuna
neden olur.*® immiinosipresif KSli hastalarda, mTOR inhibitorii rapamycin tedavisi lezyonlarda
regresyonu tetikleyebilmektedir. Bu durum mTOR yolagi aktivasyonunun KS patogenezinde 6nemli bir
rol oynadigini disiindirmektedir.? K15 proteini enfeksiyon bolgesine PLCg1'i toplar ve aktive ederek
NFAT-aracili pro-anjiyogenetik genlerin transkripsiyonunu baslatarak anjiyogenik ve pro-inflamatuvar
cevabi artirir ve VEGF-bagimsiz anjiyogeneze de neden olur.>”# Viral proteinler vGPCR, ve vIL-6 da
tipki K1 gibi pro-anjiyogenik sitokinlerin ifadesini saglar ve anjiyogenezi tetikler. Viral protein vIL-6
da anjiyogenik, anti-apopitotik ve mitojenik etki gosterirken, konakci dokuda da IL-6 ifade artisina
neden olarak, KSnin gelisiminde 6nemli bir etken olan inflamatuvar ve pro-anjiyogenik ortamin
saglanmasina katkida bulunur.*

KSHV’nin inflamatuvar Etkisi

KS lezyonlarinda yogunlugu degisken olmakla birlikte izlenen diger bir temel bulgu ise lenfositler,
plazma hiicreleri, monosit ve makrofajlardan olusan inflamasyondur. KSHV tarafindan kodlanan
sitokinler KS gelisimine katkida bulunabilecek inflamatuvar mikro ¢evrenin olusmasini saglar. KSHV ile
enfekte endotelyal hiicre kokenli viral proteinler K15 ve vFLIP-aracili Cox2 ifadesi ile pro-inflamatuvar
sitokinler ve MMP’ler (matriks metalloproteinazlar) salinir. MMP’ler hiicre disi matriks proteinlerinin
yikimindan sorumlu enzimlerdir. Ek olarak KSHV'nin salgiladigi bazi sitokinler (vCCL1, vCCL2, vCCL3)
dokuda Th2 paterninde inflamatuvar cevabi tetikler. Viral sitokinler Th2 fenotipindeki T hiicrelerden
CCR8, CCR3 ve CCR4 salgilanmasina neden olur. Kemotaktik olarak bolgeye cagiriimis olan Th2 hiicreler,
Th1 fenotipindeki T-lenfositlerce salgilanan CCR1 ve CCR5'i antogonize ederler.>>' Boylece ortamda
antiviral bagisikligin baskinlanmasina katkida bulunurlar. inflamatuvar sitokinlerin sonucunda gelisen
kronik immiin aktivasyonun, ozellikle AIDSli hastalarda KSHV'nin onkojenik etkisini artirdigi ve
inflamatuvar sitokin diizeyinin ytiksek olmasinin KS gelisimini kolaylastirdigr disiinilmektedir.?

Mitojenik ve pro-inflamatuvar uyarilar ile ifadesi tetiklenen ve inflamasyonun hiicresel mediyatorlerinden
birisi olan Cox2, KS'de asiri ifade edilmektedir.>* Viral proteinler vFLIP ve K15 Cox2'yi indukleyebilmekte
ve Cox2, LANA ifadesini artirmaktadir. Ayrica Cox2 hem lokositlerin hem de proanjiyogenik faktorlerin
mikro cevreye dahil olmasini, hem de enfekte hiicrelerin, MMP)lerce parcalanmis olan hiicre disi
matriks icinde ilerlemesini saglar.>>* Sonuc olarak KSHV'nin neden oldugu artmis Cox2 ifadesi latent
ve litik enfeksiyon regiilasyonunda, inflamatuvar infiltrasyonun diizenlenmesinde, enfekte hiicrelerin
yasam siiresinin artisinda, invazyonun kolaylastiriilmasinda, aberan anjiyogenezde rol oynadigi icin KS
icin ilging bir tedavi hedefi olarak degerlendirilmektedir.?

Sonug olarak, gerek hiicre serilerinde veya hayvan deneyleri seklindeki calismalarda, gerekse KS'li
hastalar Gzerindeki gozlemler, KSnin, muhtemelen baslangicta virtis (KSHV)-kokenli indtiklenmis bir
agresif vaskiiler lezyon olan, ama zamanla ve gerekli kosullarda neoplastik karakter kazanan patolojik
stire¢ oldugunu dustindiirmektedir. Bu siirecte viriis ve konakgr kokenli cesitli faktorler ve kofaktorler
(6rnegin; baska viral enfeksiyonlar) sonucunda, enfekte hiicrelerde ve inflamatuvar mikro cevrede
ortaya ¢ikan kiuimdlatif etkiler, klinik ve epidemik faktorler ile birlikte agresif, hastalarin 6limine
neden olabilecek bir tiimor gelisimi ile sonuglanmaktadir. Ozellikle KSHV kokenli veya enfekte
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hiicreden salinan proteinler ve faktorler tizerinden etki gosterebilecek hedefe yonelik muhtemel tedavi
yontemleri umut vadetmektedir.

Dipnot: Sunulan derlemedeki mikroskobik resimler Ankara Universitesi BAP tarafindan desteklenmis
(14A0230003) olan dijital patoloji teknik altyapisi kullanilarak hazirlanmistir.
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BOLUM 3

Kaposi Sarkomu lliskili Herpes Viriis (HHV8)

Nahide Onsun

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

0z
Kaposi sarkomuna eslik eden viriis (KSHV) veya daha ¢ok bilinen ismiyle insan herpes virtis-8 (HHV-
8) neoplazilerin infeksiyoz sebepleri arasinda yer alir. Kaposi sarkomunun gelismesi icin HHV-8
gerekli kabul edilse de tek basina hastaligin olusmasinda yeterli degildir. Genetik, immiinolojik ve
cevresel faktorler gibi kofaktorlerin virs ile etkilesimi, immiinolojik etkileri ve vazoaktif davranislari
Kaposi sarkomunun gelismesinde onemli rol oynamaktadir. KSHV, LANA-1, v-cyclin, gibi hiicresel
yolaklari etkileyen ve kanserlerin karakteristik ozellikleri apoptozis inhibisyonu, hiicre proliferasyon
stimtlasyonu, anjiyogenezis, inflamasyon ve immiin kacak olusumunda etkili olan onkojenik
proteinleri kodlamaktadir. Bu boliimde KSHV'nin Kaposi olusumundaki etkisi gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Kaposi sarkomu, insan herpes viriis-8, HHV-8, Kaposi sarkomu iliskili virtis KSHV

ABSTRACT

Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus [KSHY; also known as human herpes virus-8 (HHV-8)]
is the infectious cause of this neoplasm. HHV-8 infection can be considered a necessary but not
sufficient condition for the development of KS, because further factors (genetic, immunologic, and
environmental) are required. The role of cofactors can be attributed to their ability to interact with
HHV-8, to affect the immune system, or to act as vasoactive agents. KSHV encodes oncogenic proteins
(LANA-1, v-FLIP, v-cyclin, v-GPCR, v-IL6, v-CCL, v-MIP, v-IRF, etc.) that can modulate cellular pathways
in order to induce the characteristics found in all cancer, including the inhibition of apoptosis, cells’
proliferation stimulation, angiogenesis, inflammation and immune escape, and, therefore, are
involved in the development of Kaposi’s sarcoma. Here, we summarized the current data on the KSHV
viral particle’s.

Keywords: Kaposi sarcoma, human herpes virus-8, HHV-8, Kaposi sarcoma-associated herpes virus
KSHV
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Kaposi sarkomu ilk kez 1872 yilinda Moritz Kaposi tarafindan Akdeniz kokenli orta yasl erkeklerde
multipl pigmente sarkomlar seklinde gorilen idiyopatik bir hastalik olarak tanimlamistir. Ancak
1980’lerden hemen once Afrika'da cocuklarda Kaposi sarkomu olgularinin bildirilmesi ile hastaliga
bakis acisi degismistir.? Bati tilkelerinde seyrek goriilen Kaposi sarkomu AIDS/HIV'nin ortaya cikmasi
ile birlikte artmaya baslamis ve AIDS ile iliskilendirilen malignitelerden biri olmustur. Yapilan
epidemiyolojik calismalarda tiim AIDS hastalarinda Kaposi sarkomunun goriilmedigi saptanmistir.
Escinsel erkeklerde yaygin bicimde gortliirken kontamine faktor VIII transfiizyonu sonunda enfekte
olan hemofili hastalarinda ve HIV infekte kadinlarda neredeyse hi¢ Kaposi sarkomu goriilmemistir. Bu
gozlemler ve HIV infekte ve AIDS hastalarinda yapilan ayrintili epidemiyolojik arastirmalar cinsel temas
yolu ile bulasabilen ve Kaposi sarkomuna yol acan HIV'den bagimsiz yeni bir ajanin saptanmasinin
yolunu agmistir. HHV-8 (Kaposi sarkomu ile iliskili viriis) ilk kez Chang ve ark.? tarafindan Kaposi
sarkomlu bir hastanin doku drneklerinde tespit edilmistir.

Daha sonra yapilan arastirmalarda HHV-8 in Kaposi sarkomunun tim tiplerinde (klasik, endemik,
iyatrojenik ve AIDS iliskili) var oldugu gozlenmistir. in situ hibridizasyon yontemi ile Kaposi sarkomunda
virtistin vaskiler endotel hiicrelerinde ve perivaskiiler ig sekilli hiicrelerde bulundugu saptanmistir.*

HHV8'in genel poptlasyondaki prevalansi konusunda yapilan ¢calisma sonuclari geliskili olup cografik
bolgelere gore de farkhliklar gostermektedir. Afrika tlkelerinde %50-70 oraninda goriiliirken Akdeniz
uilkelerinde ingiltere ve Amerika’ya gore daha yiiksek prevalansla karsilasiimaktadir.>

Kaposi sarkomunun etiyolojisinde KSHV-8 etyolojik faktor olarak yer alsa da hastaligin gelismesi icin
tek basina yeterli degildir ve ilave faktorlere ihtiyac vardir. Kaposi sarkomu, transplantasyon geciren
hastalarda 500 kez AIDS hastalarinda 20000 kez fazla sikhkta goriliir. Poliklonal lenfoproliferasyon ve
vaskiiler hiperplazi ile kendini gosteren multisentrik Castleman hastaligi ile de Kaposi sarkomu birlikte
gorilebilmektedir. Bu siklik %13 olarak bildirilmektedir.”

HHV8 Gamma Herpes viriis grubuna ait olup proliferasyona ve maligniteye neden oldugu bilinmektedir.
HHV-8, B hiicreleri, endotelyal hiicreler, makrofajlar, epitelyal hiicreler dahil olmak (zere bircok
hicreyi infekte edebilir.® Tiim Herpes viriislerde oldugu gibi KHHV 8’in de replikasyon siklusunun latent
ve litik fazlari bulunmaktadir. B ve endotel hiicrelerinde viriis yasam boyu latent sikliiste varligini
stirdurebilir. Latent donemde cok az gen ekspresyonu izlenir.’Yine de latent fazdan litik faza gecis cok
acik sekilde gerceklesmez ve bazi viral transkript ekspresyonlari her iki fazda da izlenebilir."® KSHHV
cesitli protein stimuluslari veya kimyasal maddelerin etkisiyle ya da hipoksi veya oksidatif stres altinda
reaktive olup replikasyon asamasina gecebilir. Replikasyon infekte hiicrelerde lizise ve yeni infekte
viral partikillerin yapimina sebep olur. Kaposi sarkomunda gen ekspresyon modelinin incelenmesi ile
infekte hucrelerin buytk kisminin latent olarak infekte oldugu, litik viral replikasyonun sinirl sayida
hucrede gerceklestigi saptanmistir.”

Butiin bunlardan anlasilacagl lzere Kaposi sarkomunun patogenezinde cok fazla faktor rol
oynamaktadir. Kaposi sarkomundaki anjiyoproliferatif lezyonlarin gelisebilmesi icin sitokinlere,
ekstraseliiler matriks molekiillerine ve integrinlere ihtiyac vardir. HHV8 endotelyal hiicrelerde
aktivasyona, igsi sekle dontsiime ve proliferasyona yol acar. Bu olay apoptozis ve anti-apoptozisde rol
oynayan spesifik sitokinler ve proteinler araciligi ile gerceklesiyor olabilir. Diger bir olasilik ise HHV8'in
bilinmeyen bir hiicresel faktor ile etkilesmesi olabilir. HHV8'in sekans analizleri hiicre siklinlerini
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kodlayan ve G proteinle eslesmis reseptorlerle homolog ozellikler tasiyan viral genler tasidigini
gostermistir. Ayrica IL-6 kodlayan bolgeler de tespit edilmistir.'?

Sonug olarak HHV8 simdiye kadar saptanan onkojenik ozellik tasiyan virtslerden birisidir ve bu
ozellikleri ile sitokinler ve viral genlerle kompleks bir sinerjik etkilesimle Kaposi sarkomunun tiim
epidemiyolojik tiplerinin etiyopatogenezinde rol oynamaktadir.
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0z
Kaposi sarkomunun (KS) dort ana klinik tipi bulunmaktadir; klasik, AIDS-iliskili (epidemik), endemik
(Afrikan) ve iyatrojenik KSlerdir. Lezyonlar cogunlukla asemptomatik, kirmizi-morumsu veya
kahverengi-siyahimsi renkli yama, plak veya nodiiller seklindedir. Klasik KS, cogunlukla ileri yas
erkeklerde gorilen, yavas progresyon gosteren, iyi seyirli KS tipidir. Tutulan alanda venoz staz ve
lenfodem goralebilir. AIDS-iliskili KS, daha siklikla homosekstiel erkeklerde goriilen agresif seyirli bir
tiptir. Afrika’da gorilen endemik KS'nin kutanoz (nodiiler, florid, infiltratif) ve lenfadenopatik tipleri
bulunur. lyatrojenik KS, immiinosiipresif tedavi ile iliskili olup zellikle organ transplant hastalarinda
gorulmektedir. AIDS-iliskili ve endemik KS'lerde viseral organ tutulumu daha siktir.

Anahtar kelimeler: Sarkom, Kaposi, AIDS-iliskili Kaposi sarkomu, AIDS-iliskili olmayan Kaposi sarkomu

ABSTRACT

Four clinical types of KS is described based on the clinical circumstances in which it develops: Classic,
AIDS-related (epidemic KS), endemic (African), and iatrogenic. Lesions are mostly characterized by
asymptomatic purplish, reddish blue, or dark brown/black patches, plaques, and nodules on the
skin. Classic KS is slowly progressive and typically presents in older age-men with a good prognosis.
Venous stasis or lymphedema may occur at the site of disease. AIDS-related KS is more common in
homosexual males with an aggressive disease course. Endemic KS is widely seen in Africa and has
two subtypes: cutaneous (nodular, florid, infiltrative) and lymphadenopathic. latrogenic KS, which is
associated with immunosupressive therapies, is especially seen in the organ transplantation patients.
Visceral involvement is more common in AlDS-related and endemic types of KS.

Keywords: Sarcoma, Kaposi, AIDS-related Kaposi sarcoma, non-AlDS-related Kaposi sarcoma
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Kaposi sarkomu (KS), endotelyal hticre kokenli, insan herpes virtisii-8 (HHV-8) iliskili, primer olarak
genellikle deride yerlesim gosteren, multifokal, anjiyoproliferatif bir neoplazidir." Hastaligin klasik,
AIDS-iliskili (epidemik), endemik (Afrikan) ve iyatrojenik olmak tizere dort klinik alt tipi bulunmaktadir

(Tablo 1).

Tablo 1. Kaposi sarkomunun alt tiplerinin genel ozellikleri

Viseral ve mukozal

kisiler

benzeri.

Tip Risk faktorleri Klinik tutulum Prognoz
E>K; >60 yas; i }
Klasik _ y $k . Alt ekstremitelerde, Nadir. Tutulum Y?ZaiZEYJrlh;ﬂiren
isporadik Orta Dogu, Akdeniz, genellikle az sayida oldugunda genellikle gissgemine've aresif
P D.qgu/(')rta Avrupa lezyon. GIS'de ortaya ¢ikar. L Ve ag
kokenliler seyirli olabilir.
AIDS-iliskili | Dusuk CD4 hiicre sayisi, | keuemiteler govde ve | Mukozal ve viseral Z'ii?.f' Eznijrll?r(?labilir
A UK L% yIst, yiizde multipl kutanoz | tutulum diger tiplere 8re y b
(Epidemik) | homo/biseksuel erkekler N Antiretroviral tedavi ile
lezyonlar. gore daha siktir ; I
gerileyebilir.
' Gocuklar: Lenfodem, . Cocuklar: Agregf seyirli,
X Sahra Alt Afrika . Cocuklar: Viseral yaygin LAP ve viseral
Endemik el . .| multipl lenf nodlari. g
. bolgesindeki HIV negatif ) tutulum gordilebilir. | tutulum.
(Afrikan) Eriskinler: Klasik KS

Eriskinler: Nadir.

Eriskinler: Yavas seyirli,
lokal invazif olabilir.

iyatrojenik

Solid organ transplanti
sonrasi immansupresif
tedavi alanlar,
Multiorgan
transplantlari,

HLA uyumsuzlugu

Lokalize kutanoz
lezyonlar.

Nadir

immiinosiipresyonda
azalma ile lezyonlar
gerileyebilir.

E: Erkek, K: Kadin, GIS: Gastrointestinal sistem, KS: Kaposi sarkomu, LAP: Lenfadenopati, HLA: insan lokosit antijeni

Lezyonlar cogunlukla asemptomatik, kirmizi-morumsu veya kahverengi-siyahimsi renkli yama, plak
veya nodiiller seklindedir. Lezyonlar ayni anda multifokal olarak ortaya cikabilir, aylarca degismeden
kalabilecegi gibi haftalar/aylar icinde hizli biiyime veya yayilim gosterebilir. Yama, plak ve nodiiler
varyantlarin yani sira farkli morfolojik varyantlar tanimlanmustir: Lenfadenopatik (genellikle Afrikali
cocuklarda), ekzofitik, infiltratif (endemik KS'li Afrikali eriskinlerde), ekimotik, telenjiektatik, keloidal,
kavernoz veya lenfanjiyom benzeri varyantlar.
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BOLUM 4.1

Klasik Kaposi Sarkomu

Klasik KS, siklikla yasli erkelerde ve HHV-8 prevalansinin yiiksek oldugu Akdeniz (italya, Yunanistan,
israil ve Tiirkiye), Orta Dogu, Dogu/Orta Avrupa bolgelerinde goriilen KS tipidir.>*

Klinik: Genellikle distal ekstremitelerde (bacak distalleri, el ve ayaklar), asemptomatik kirmizi-
morumsu veya kahverengi-siyahimsi renkli yama, plak veya nodiller seklinde ortaya cikar (Resim 1-3).
Lezyonlarin sertligi degiskendir. Yiizeyi diizglin olabilecegi gibi erode, verriikéz veya hiperkeratotik de
olabilir (Resim 4). Lezyonlarin tizerinde kanama, llserasyon veya krutlanma gelisebilir.?

Etkilenen ekstremitede, lokal dermal infiltrasyon veya dermal lenfatiklerin tutulumu sonucu lenfodem
gelisebilir. Klasik KS'de kronik lenfodem zemininde kavernéz ya da lenfanjiyom benzeri varyantlar
siktir. Bu varyantta alt ekstremitlerde ici sivi dolu kist seklinde nodiiler lezyonlar gorilir.®

Klasik KS'de daha az siklikta bas-boyun, genital bolge, govdede de lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Dis genital
organlarin tutulumu ozellikle AIDS-iliskili KSde goriilmekle birlikte klasik KS nadiren sadece genital
bolge lezyonlar ile seyredebilir.

Resim 1. Klasik KS hastasinin el parmaklari, palmar alan ve el bileginde morumsu eritemli papiilonodiiler
lezyonlar

KS: Kaposi sarkomu
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Resim 2. Klasik KS hastasinin bilateral ayaklarinda morumsu eritemli makiil ve papiilonodiiller lezyonlar

KS: Kaposi sarkomu

Resim 3. Ayak dorsalinde ve ayak parmak uistlerinde Resim 4. Klasik KS hastasinin ayak lateralinde
morumsu plaklar erode yiizeyli polipoid lezyon

KS: Kaposi sarkomu

Deri Disi Tutulum: Mukozalar [oral mukoza, gastrointestinal sistem (GIS)] ve bolgesel lenf nodu
tutulumlari diger KS tiplerine gore daha nadir gortlir.

GiStutulumu genellikle asemptomatiktir, ancak kanama, ishal, protein-kayipli enteropati, intusepsiyon,
perforasyon bildirilmistir.®” Asemptomatik hastalara rutin endoskopi islemi uygulanmamaktadir. GiS
disi viseral organ tutulumlari oldukca nadirdir.

Hastalik Seyri: Klasik KS genellikle yavas seyirlidir. Lezyonlar aylar boyunca degismeden kalabilecegi
gibi hizli yayilim gosterebilir, yama ve plak lezyonlar nodiiler evreye ilerleyebilir. Tek tarafli baslayan
lezyonlar hastalik stirecinde multifokal yayilim gosterebilir. Mukozal, visseral ve lenf nodu tutulumu
diger tiplere gore daha nadirdir.® Beklenen yasam siresi etkilenmez.
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BOLUM 4.2

AIDS lliskili Kaposi Sarkomu

AIDS iliskili (epidemik) KS, genellikle CD4 (+) hiicre sayisi <500/mm?olan, HIV (+) hastalarda goriilen
tiptir. Homosekstuiel erkeklerde risk daha fazladir. HIV tedavisindeki gelismelerden dnce, HIV (+)
kisilerde KS insidansinin normal popiilasyona gore 20.000 kat arttigi gosterilmistir; ancak, yiiksek
aktiviteli antiretroviral tedaviler (HAART) sonrasi KS insidansi olduk¢a dismusttr.?

Klinik: Klasik KS'ye gore lezyonlar daha yaygin, mukoza, lenf nodu ve visseral tutulum daha siktir. Bas-
boyun bolgesi (burun, kulak), alt ekstremiteler, oral mukoza veya genital bélgede gorilebilir (Resim
5-7). Genellikle asemptomatik olan lezyonlar eritemli veya morumsu siyah renkli makiil, papiil, plak
veya nodiiller seklindedir. Lezyonlar deri pililerine paralel, lineer ve simetrik dagihm gosterebilir
(Resim 8). Ulser ya da nekroz goriilmez.

Resim 5. Peniste Kaposi sarkomu Resim 6. Oral mukozada Kaposi sarkomu

Lenfadenopati sonucu gelisen vaskiiler obstriiksiyon ve hastaligin patogenezindeki sitokinlerin etkisiyle,
hastaligin tutulumu ile orantisiz sekilde lenfodem goriilebilir.

Deri Disi Tutulum: Hastaligin ilk bulgusu da olabilen viseral organ tutulumu diger tiplere gore daha
stk gorilir. En sik goriilen deri disi tutulum bolgeleri oral mukoza, GIS ve respiratuvar sistemdir.
Antiretroviral tedavilerin kullanilmaya baslanmasi sonucunda viseral tutulum daha az siklikta
gorulmektedir. Hastalarin semptomlarina yonelik endoskopik, bronkoskopik incelemeler ile tiim viicut
bilgisayarli tomografi (BT) taramalari yapiimahdir.®

Oral mukoza tutulumu, hastalarin yaklasik %20-25'inde hastaligin baslangi¢ bolgesidir ve gizli bir
HIV enfeksiyonunun ilk bulgusu da olabilir.'®"? En sik damak ve jinjivalar tutulur. HAART almayan
hastalarda onemli bir prognostik faktordir ve CD4 sayisindan bagimsiz olarak yiiksek mortalite hizi
ile iliskilidir.'>
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Resim 7. Oral mukozada Kaposi sarkomu Resim 8. Boyun ve govdede Kaposi sarkomu

Gastrointestinal tutulum, asemptomatik olabilecegi gibi kilo kaybi, karin agrisi, bulanti, kusma,
ishal, kanama, malabsorpsiyon, obstriiksiyon seklinde bulgu verebilir. invazyon veya diseminasyon
goriilebilir.5” izole veya birlesik hemorajik nodiiller seklinde, gastrointestinal kanalin herhangi bir
boliminde ortaya cikabilir. Lezyonlar tespit edildiginde tani histopatolojik olarak dogrulanmalidir;
ancak, lezyonlar submukozal tutulum yapma egiliminde oldugundan histopatolojik incelemede KS
tespit edilemeyebilir.”

Respiratuvar sistem tutulumu siktir. Progresif dispne, kuru okstirtik, hemoptizi, gogis agrisi seklinde
bulgu verebilecegi gibi asemptomatik de olabilir. Akciger tutulumu tanisina; klinik, radyolojik,
bronkoskopi ve transbronsiyal biyopsi sonuclari birlikte degerlendirilerek ulasilabilir. Toraks muayenesi
genellikle normaldir; ancak non-spesifik hisilti, hirlti veya stridor eslik edebilir. Parenkimal,
endobronsiyal tutulum, pleural efiizyon veya hilar/mediastinal lenfadenopatiler radyografide
saptanabilecek bulgulardir. Yiiksek ¢oztintrltkli BT'nin (YCBT) spesifisite ve sensitivitesi daha yiiksektir.
Y(BT'de; peribronkovaskiiler ve interlobuler alanlarda septal kalinlasmalar, parenkime dogru uzanan
hilar dansiteler, pleural eflizyon, mediastinal adenopatiler, peribronkovaskiiler dagilima uygun
yerlesen bilateral nodiller KSnin akciger tutulumu lehine bulgulardir.’® Bronkoskopide kirmizimsi
kabarik lezyonlar gorilir. Bronkskopide karina seviyesi altinda KS lezyonlari gortldugiinde, radyografi
ve BT'de de parenkimal anormallikler goriiliir. Bu nedenle fizik muayene, radyografi ve BT bulgulari ile
bronkoskopide karakteristik trakeobronsiyal KS lezyonlarinin goriilmesi pulmoner KS tanisi icin yeterli
kabul edilmektedir.®

Seyir: Gelisen tedavi yontemleri sonrasi epidemik KS'nin mortalitesi nemli 6l¢lide azalmistir. Bati
tlkelerinde 24. ayda, CD4 (+) hiicre sayisi <300/mm? olanlarda %71, >300/mm? olanlarda %94
kiimalatif survi bildirilmistir.
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BOLUM 4.3

Endemik (Afrikan) Kaposi Sarkomu

Hem cocuklarda hem de eriskinlerde gorilebilen endemik KS, HIV enfeksiyonunun ortaya cikisindan
once tanimlanmistir. HHV-8 prevelansi, Sahra alti Afrika’da 6nemli 6lctide daha ytiksektir. Dogu ve Orta
Afrika, diinyadaki en ytiksek cocukluk cagli HHV-8 enfeksiyonu oranlarina sahiptir ve bu bolge 50 yili
askin bir stiredir pediatrik KS'nin merkezi olmustur."”

Klinik: Endemik KS'nin; kutanoz (noddiler, florid, infiltratif) ve lenfadenopatik tipleri bulunmaktadir.
Nodiiler tip, hastalik seyri ve klinigi bakimindan klasik KS'ye benzemektedir. Ancak, florid ve infiltratif
tipler daha agresif seyretmektedir. Florid tip, ekzofitik nitelikte olup lokal agresif seyir gosterirken,
infiltratif tipte yaygin kutanoz lezyonlarin yani sira kemik infiltrasyonu gorilebilir. Lenfadenopatik
tip ise genellikle cocuklarda ortaya cikmakla birlikte primer olarak lenf nodlari tutulur. Mukokiitanoz
lezyonlarin her zaman goriilmedigi bu tip fulminan seyirli ve fataldir."'®

Deri disi tutulum: Lenf nodu ve viseral organ tutulumu ¢ocuklarda sik goriilmekte olup eriskinlerde
nadirdir.

Seyir: Eriskinlerde yavas seyirli ve lokal invazif ozellik gosterirken, cocuklarda goriilen lenfadenopatik
tip agresif seyirlidir. Yaygin lenfadenopatiler ve viseral tutulum ile seyreder.
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BOLUM 5

lyatrojenik Kaposi Sarkomu ve Komorbiditeler

Tugba Atcl

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

0z
iyatrojenik Kaposi sarkomu, basta organ transplantasyonu o6ykiisii olan hastalarda olmak iizere
cesitli nedenlerle imminostpresif tedavi alan veya eslik eden malignitesi olan hastalarda gorilen
Kaposi sarkomu formudur (imminosipresyon ile iliskili). Bircok hastaligin tedavisinde yayginca
kullanilmakta olan sistemik kortikosteroidler, iyatrojenik Kaposi sarkomu lezyonlarinin ortaya
cikisinda ve yayihmindaki etiyolojik nedenlerin basinda gelir ve tedavisinde uzun sireli sistemik
kortikosteroide yer verilen cok sayida hastaligin seyrinde de iyatrojenik Kaposi sarkomu gelisimi ile
karsilasilabilmektedir. Ancak literatiirdeki genis serilerde bu hasta grubunda sistemik kortikosteroid
kullanim endikasyonu acisindan benzer hastaliklarin (romatolojik hastaliklar ve myastenia gravis) 6n
planda olmasi dikkat ceken bir durumdur. Ayrica nadir de olsa topikal kortikosteroid uygulamalarinin
da lokal olarak yarattigi immiunosupresif etkiyle iyatrojenik Kaposi sarkomu gelisiminde rol
oynayabilecegi distintilmektedir. Kortikosteroid tedavisi disinda immiinostipresyona yol acan diger
sistemik tedavilerle iliskili olarak da iyatrojenik Kaposi sarkomu gelisebilmektedir. Kaposi sarkomunun
hematolenfoid maligniteler basta olmak tizere diger primer maligniteler ile iliskili olabilecegi uzun
yillardir bilinmektedir. Literatiirde sistemik tutulum ile seyreden cok sayida hematolojik malignite
ile iyatrojenik Kaposi sarkomu birlikteligi tanimlanmistir. Sistemik hematolojik malignitelerden farkli
olarak kutane lenfomalar ile Kaposi sarkomu arasindaki iliski hakkindaki bilgiler sinirli olmakla
birlikte son yillarda bildirilen genis serilerde iyatrojenik Kaposi sarkomu hastalarinda eslik eden
mikozis fungoides tanisinin sikca yer almasi dikkat cekici bir bulgu olarak yorumlanabilir.

Anahtar kelimeler: Kaposi sarkomu, iyatrojenik, kortikosteroid, immunosiipresyon, myastenia gravis,
mikozis fungoides
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ABSTRACT

latrogenic Kaposi's sarcoma (immunosuppression- associated) is a subtype of Kaposi’s sarcoma seen
in patients with a history of organ transplantation or receiving immunosuppressive therapy for
various reasons or with a concomitant malignancy. Systemic corticosteroids, which are widely used
in the treatment of many diseases, are the leading etiological factors in the emergence and spread
of iatrogenic Kaposi’s sarcoma lesions, and iatrogenic Kaposi’'s sarcoma may develop in the course
of many diseases in which long-term systemic corticosteroids are used in the treatment. However,
in the large series in the literature, it is noteworthy that similar diseases (rheumatological diseases
and myasthenia gravis) are at the forefront in terms of systemic corticosteroid use indication in this
patient group. In addition, although rare, it is thought that topical corticosteroid applications may
play a role in the development of iatrogenic Kaposi's sarcoma due to a local immunosuppressive
effect. Apart from corticosteroid therapy, iatrogenic Kaposi’s sarcoma may develop in association with
other systemic treatments that cause immunosuppression. It has been known for many years that
Kaposi's sarcoma may be associated with other primary malignancies, especially hematolymphoid
malignancies. The association of many systemic hematological malignancies and iatrogenic Kaposi’s
sarcoma has been described in the literature. Although there is limited information on the relationship
between cutaneous lymphomas and Kaposi’s sarcoma, unlike systemic hematological malignancies,
the frequent diagnosis of mycosis fungoides in patients with iatrogenic Kaposi’s sarcoma in large series
reported in recent years can be interpreted as a remarkable finding.

Keywords: Kaposi sarcoma, iatrogenic, corticosteroid, immunosuppression, myasthenia gravis,
mycosis fungoides
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Kaposi sarkomu (KS) basta deri olmak lzere tim organlari tutabilen ve imminostipresyona yol acan
durumlara eslik etme 6zelligi olan, neoplastik bir hastaliktir.” KS'nin histopatolojik ozellikleri ortak
olan, klinik ozellikleri ve prognozlari ise bazi farkhliklar gosteren dort alt tipi tanimlanmis olmakla
birlikte giincel siniflamalarda HIV enfeksiyonu olmaksizin homoseksiiel erkeklerde gortilen ek bir KS
formu daha yer almistir."** iyatrojenik KS (iKS), basta organ transplantasyonu 6ykiisii olan hastalarda
olmak tizere cesitli nedenlerle immiinosupresif tedavi alan veya eslik eden malignitesi olan hastalarda
(imminosupresyon ile iliskili) gortlen KS formudur. 257 Transplantasyon ile iliskili KS ayri bir bolimde
bahsedileceginden bu béliimde transplantasyon disi nedenlerle ortaya ¢ikan iKS ve iliskili olabilecek
komorbiditelerden giincel literatiir 1siZinda ayrintili olarak bahsedilecektir.

iIKS'nin goriilme sikhigi cesitli tlkelerden oldukca farkli oranlarda bildiriimekle birlikte dagilimi
genellikle hastalik etyolojisinde onemli bir faktor olan Human herpes viriis-8'in cografik dagihmi ile
paralellik gostermektedir.>*7# Bununla birlikte basta romatolojik ve otoimmiin hastaliklar olmak tizere
cesitli endikasyonlarla immiinosiipresif tedavi kullanimi artisina bagli olarak iKS goriilme sikhginin
son yillarda arttig1 bildirilmektedir.? Tiirkiye’den hematoloji, onkoloji ve transplantasyon boltimlerini
iceren bir ticiincii basamak merkezin dermatoloji kliniginden bildirilen bir calismada iKS klasik alt tipi
takiben ikinci siklikta (%27) gortlen KS formu olarak bildirilmistir ve bu oran literattirdeki en yiiksek
sikliklardan hirisidir.2%'

Klasik KS erkeklerde ve ileri yas hastalarda daha sik olarak gozlenirken, iKS genellikle daha genc yasta
ortaya ¢ikar ve erkek cinsiyet baskinhgi nispeten daha azdir. iKS lezyonlari imminosiipresif tedavi
alan hastalarda genellikle ani ortaya cikar, kisa siirede biyiir ve yayginlasabilir. Hastaligin siddeti
imminostipresyonun derecesi ile paralellik gostermez ve oldukca degiskendir. Klasik KS'de tipik olarak
alt ekstremitelerde, dzellikle de dizden asagidaki bolgede yerlesen, az sayida lezyon goriiliirken, IKS'de
deri lezyonlari benzer lokalizasyonlarda yerlesmekle birlikte genellikle daha yaygindir. Bununla birlikte
iKS bazi hastalarda tek veya az sayida lezyonla da seyredebilir ve viicudun diger bélgeleri de seyrek
olmayarak tutulur.2*#2 Coklu lezyonlarda KS tanisi daha kolay akla gelirken, soliter iKS lezyonlarin
klinik goriintimi baslica piyojenik granilom, glomus tiimori, eozinofilili anjiyolenfoid hiperplazi,
anjiokeratom ve basiller anjiyomatozis gibi diger damarsal timorler ile karisir.?2 Bu nedenle kesin tani
icin mutlaka histopatolojik incelemeye basvurulmalidir.*682

KS'nin deri disi onemli yerlesim bolgelerinden biri olan mukozalar klasik tipte nadiren etkilenirken,
IKS hastalarinda mukozal tutulum orani diisiik degildir ve en sik oral mukoza tutulur. Tipik olarak
sert damakta yerlesen, kahverengimsi veya morumsu plaklar seklinde goriiliirken dil yerlesimi de
siktir. Oral mukoza gibi genital bolge tutulumuna da iKS hastalarinda daha sik rastlanir.2%2 Ayrica
iKS hastalarinda deri ve mukozadaki yaygin KS lezyonlarina lenf bezi ve i¢ organ tutulumu da eslik
edebilir. Gastrointestinal kanal, akciger, karaciger, dalak ve kemik iligi basta olmak izere tiim sistemler
tutulabilir. Ancak iKS dahil KS alt tiplerinin tamaminda lezyonlar viicudun degisik yerlerinde ayni anda
(multifokal) baslar ve bu durumun hastalik metastazi olmadigi akilda tutulmalidir.>4%

Basta otoimmiin hastaliklar olmak tizere cok sayida hastaligin tedavisinde yayginca kullaniimakta
olan sistemik kortikosteroidler, iKS lezyonlarinin ortaya ¢ikisinda ve yayihmindaki etiyolojik
nedenlerin basinda gelir2#2 iKS ile ilgili bildirilen genis serilerde organ transplantasyonu disi iKS
hastalarinda immitnostpresif tedavinin en sik kullanim endikasyonu basta romatoid artrit olmakla
birlikte diger otoimmiin ve bag dokusu hastaliklari da sik olarak yer almaktadir.2® Ayrica myastenia
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gravis hastalarinda KS gelisimi ile ilgili olgu bildirimleri 1980’li yillardan beri literatiirde yer almakla
birlikte son yillarda konu ile ilgili genis serilerde de iKS hastalarinda myastenia gravis oldukca sik
eslik etmektedir.2®?732 Otoimmin billoz hastaliklarin (pemfigus ve pemfigoid grubu) tedavisinde
de uzun sireli sistemik kortikosteroid ihtiyaci olmaktadir ve bu hastaliklarin seyrinde de iKS
gelisebilmektedir.2226233* Otoimmiin billi hastalik tanisi olan hastalarda KS sikhginin arttigini bildiren
cesitli calismalar olmakla birlikte,*> bobrek nakilli hastalar ve pemfigus vulgaris tanili hastalardaki KS
gelisimi riskini karstlastiran bir calismada, pemfigus hastalarinda bu yonde artmis bir risk bulunmadig
bildirilmistir.3® Turkiye'den bildirilen 137 hastalik genis bir KS serisinde de sadece bir hastada pemfigus
vulgaris tanisi oldugu belirtilmistir.” Tedavisinde uzun stireli sistemik kortikosteroide yer verilen basta
ulseratif kolit olmak tizere cok sayida hastaligin (Crohn hastaligl, sarkoidoz, idiyopatik trombositopenik
purpura vs.) seyrinde de IKS gelisimi ile karsilasilabilmektedir.2°3" Ancak literatiirdeki genis serilerde
iKS hastalarinda kortikosteroid kullanim endikasyonu acisindan benzer hastaliklarin (romatolojik
hastaliklar ve myastenia gravis) 6n planda olmasi dikkat ceken bir durumdur.2®

Sistemik kortikosteroid tedavisi IKS gelisimde major etiyolojik faktorler arasinda olmakla birlikte nadir
de olsa topikal/intralezyonel/intraartikiler/epidural kortikosteroid uygulamalarinin da lokal olarak
yarattigi immiinosiipresif etkiyle iKS gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.233344247 Ayrica
ekstrakutanoz olarak uzun sireli kullanilan topikal kortikosteridli oftalmik damlalara baglh olarak da
konjunktival IKS gelisebilecegi bildirilmektedir.? Bu nedenle iKS hastalarinda sistemik immiinosiipresif
tedaviler disinda hem deri hem de mukozalara yonelik uzun sireli topikal potent kortikosteroid
kullanim oykisu de ayrintili sorgulanmalidir. Topikal kalsindrin inhibitor kullanimini takiben KS
gelisimi ise glinimiize kadar sadece bir olguda bildirilmis olup hastanin edinsel immiin yetmezlik
tanisi da olmasi nedeniyle bu konuda kesin yorum yapmak giictiir.*

Kortikosteroid tedavisi disinda immiinosiipresyona yol acan diger tedavilerle (siklosporin, azatiyoprin,
mikofenolat mofetil, metotreksat, rituksimab, siklofosfamid vs.) iliskili olarak da IKS gelisebildigi
bilinmektedir.2** Bu ilaclardan bazilarinin ayni hastada bir arada kullanimi da riski artirabilir.
Bu tedavilere ek olarak son yillarda kullanim alanlari oldukca genisleyen tiimor nekroz faktor-alfa
blokerleri (infliksimab, adalimumab, etanersept vs.) ve JAK inhibitorleri (ruksolitinib, tofasitinib vs.) ile
de cok sayida iKS olgusu bildirilmektedir.3750-52

KS’nin hematolenfoid maligniteler basta olmak tizere diger primer maligniteler ile iliskili olabilecegi
uzun yillardir bilinmektedir.28 ikincil malignite KS tanisi oncesi, sonrasi ya da es zamanl olarak ortaya
cikabilir. Lenfomalara eslik eden KS'nin seyri degiskendir ve bazen hizli seyrederek yaygin deri tutulumu
ve i¢ organ tutulumuna yol acabilir. Literattirde sistemik tutulum ile seyreden cok sayida hematolojik
malignite (Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalar, multipl myelom, polisitemia vera, miyelodisplastik
sendrom, timoma vs.) ile IKS birlikteligi tanimlanmistir.289315%5 Nodal lenfomalardan farkl olarak
kutane lenfomalar ile KS arasindaki iliski hakkindaki bilgiler sinirlidir. Son yillarda bildirilen KS ile
ilgili genis serilerde ise iKS tanisi olan hastalarda eslik eden mikozis fungoides tanisinin sikca yer
almasi dikkat cekici bir bulgu olarak yorumlanabilir.>">¢>" Erken evre mikozis fungoides hastalarinda
imminosiipresyon beklenen bir bulgu olmadan KS gelisimi her iki hastalik patogenezinde ortak
etyolojik faktorlerin sorumlu olabilecegini duistindiirmektedir.®"%

iKS diger adiyla “imminosiipresyon ile iliskili KS” olarak tanimlanmis olmakla birlikte cogunlukla
basta organ transplantasyonu oykisii olan hastalarda olmak tizere cesitli nedenlerle immiinosupresif
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tedavi sonrasi gelisen KS formu olarak kabul edilmektedir. Ancak ila¢ ve malignite dykiisu gibi edinsel
immiunosiipresyona yol acan nedenler disinda konjenital immin yetmezlik ile seyreden hastaliklar
seyrinde de nadiren KS gelisebilmektedir ve bu hastalarin gerek klinik gortintim gerekse hastalik seyri
acisindan iKS grubunda siniflanmasinin uygun olacagi diistiniilmektedir.>*¢ Bu nedenle 6zellikle erken
yaslarda gorilen KS hastalarinda eslik eden konjenital immiin yetmezlik 6ykisu de sorgulanmalidir.?

iKS tanili hastalarda tedavi yonetiminde bircok etmen goz oniinde bulundurulmahdir.
immiinosiipresyonun ortadan kalkmasi ile lezyonlarin gerilemesi iKSnin en 6nemli 6zelligidir. Bu
nedenle iKS gelisimine yol acan immiinosiipresif tedavinin dozunun azaltiimasi veya ozellikle organ
nakilli hastalarda kalsinorin inhibitorleri yerine m-TOR inhibitorlerinin kullaniminda oldugu gibi tedavi
degisikligi yapilmasi ilk basamak yaklasimdir.23°%1%2 Bununla birlikte hem organ nakilli hastalarda
hem de basta otoimmiin hastaliklar olmak tizere bircok hastalikta organ reddi veya organ yetmezligine
yol acabilmesi nedeniyle her zaman mumkiin olmayabilir. Ayrica 6zellikle yaygin lezyonlari olan
hastalarda altta yatan immiinosiipresif tedavinin azaltiimasi ve tedavi degisikligi ile her zaman iKS
lezyonlari kontrol altina alinamayabilir? Bu durumda tedavi segiminde iKS lezyonlarin yayginhigi,
yerlesimi, blylime hizi ve hastanin yasi goz éniinde bulundurulur. Bu tedavilerin kullanim amaci
semptomlari kontrol altina almaya, timaort kugtlterek 6demi veya organ yetmezligini hafifletmeye ve
hastaligin ilerlemesini durdurmaya yoneliktir. ic organ tutulumu saptanmadig; siirece agresif tedaviler
fazla tercih edilmez.">?? Az sayida kiiciik lezyon oldugunda cerrahi tedavi kolaylikla uygulanabilir. Bazi
hastalarda yasam boyu cok sayida eksizyon gerceklestirilir. Radyoterapi 6zellikle bir bolgeye sinirl fakat
genis veya cok sayidaki lezyonlarda iyi sonug verir ve yan etki orani dustktir. Diger tedavilere direncli
siddetli lenfodeme yol acan veya yaygin lezyonlar icin tek basina veya radyoterapi ile birlikte sistemik
kemoterapi yapilabilir."”
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BOLUM 6

Transplantasyon, COVID-19 ve Kaposi Sarkomu

Deren Ozcan

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

0z
Kaposi sarkomu, endotel kaynakli hiicrelerden koken alan multisentrik vaskiiler bir neoplazidir. Etkeni
olan insan herpesviriis-8 genellikle primer enfeksiyon sonrasi latent kalir. insan herpesviriis-8'in
latent fazdan litik faza gecmesini uyaran en onemli tetikleyiciler immunosipresyon, proinflamatuvar
sitokinlerin dengesiz salinimi ve viral ko-enfeksiyonlardir. Litik faza gecisle birlikte onkojenik ve
anjiyojenik ozelliklere sahip gen ekspresyonu olur ve Kaposi sarkomu gelisimi icin gerekli endotel
hiicre proliferasyonu, inflamasyon ve anjiyogenez baslar. Graft rejeksiyonunu 6nlemek amaciyla
yasam boyu immiunosipresif tedavi almasi gereken organ transplant alicilarinda Kaposi sarkomu
gelisme riski artmistir. COVID-19 seyrinde goriilen yogun inflamasyon, proinflamatuvar sitokinlerin
dengesiz salinimi, viral reaktivasyonun artisi ve ilaclara bagli immiinostpresyon, COVID-19 hastalarini
da Kaposi sarkomu gelisimi icin yeni bir risk grubu haline getirmistir. Burada, organ transplant alicilari
ve COVID-19 hastalarinda gortilen Kaposi sarkomunun genel 6zellikleri derlenmistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, immunosiipresyon, insan herpesviriis-8, Kaposi sarkomu

ABSTRACT

Kaposi sarcoma is a multicentric vascular neoplasm originating from endothelial cells. The causative
virus human herpesvirus-8 usually remains latent after primary infection. The most important triggers
that stimulate its transition from latent phase to lytic phase are immunosuppression, unbalanced
release of proinflammatory cytokines, and viral co-infections. With switching to the lytic phase,
gene expression with oncogenic and angiogenic properties occurs and endothelial cell proliferation,
inflammation and angiogenesis, which are necessary for the development of Kaposi sarcoma,
ensue. Organ transplant recipients who require lifelong immunosuppressive therapy to prevent graft
rejection have an increased risk of developing Kaposi sarcoma. Intense inflammation, unbalanced
release of proinflammatory cytokines, increased viral reactivation and immunosuppresison due to
drugs observed in the course of COVID-19 have also made COVID-19 patients a new risk group for
the development of Kaposi sarcoma. Herein, the general features of Kaposi sarcoma seen in organ
transplant recipients and COVID-19 patients are reviewed.

Keywords: COVID-19, immunosuppression, human herpesvirus-8, Kaposi sarcoma
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Giris

Kaposi sarkomu (KS), insan herpesviriis-8 (HHV-8) ile enfekte olmus endotel kaynakli hiicrelerden koken
alan multisentrik vaskiiler bir neoplazidir."* Patogenezde baslica rolii oynayan ve bir gama herpesviriis
olan HHV-8'in en 6nemli etkisi dogal ve adaptif immunite ile iliskili insan hiicre genlerini yagmalamak
ve adeta immin sistemden kacmaktir.>® HHV-8 genellikle primer enfeksiyon sonrasi latent kalir ve
ve bu fazda gen ekspresyonu ile virion olusumu gerceklesmez."*” Litik faza gecisle birlikte onkojenik
ve anjiyojenik ozelliklere sahip gen ekspresyonu olarak endotel hiicre proliferasyonu, inflamasyon
ve anjiyogenez baslar; apoptozis baskilanir."®” HHV-8'in latent fazdan litik faza gecmesini uyaran en
onemli tetikleyiciler ise imminostipresyon, proinflamatuvar sitokinlerin dengesiz salinimi ve viral ko-
enfeksiyonlardir.3+7

HHV-8'in immiin sistem tizerindeki etkisi ve immiinosiipresyonun enfeksiyonu tetikleyen onemli bir
faktor olmasi karsimiza immiinosipresif tedavi alan kisilerde gorilen “iatrojenik KS” seklinde ¢ikar.™
Graft rejeksiyonunu onlemek amaciyla yasam boyu imminosipresif tedavi almasi gereken organ
transplant alicilari (OTA) da KS'nin bu klinik tipindeki en 6nemli hasta grubunu olusturur.™#81°

KS gelisimi ve immiin sistem arasindaki iliski Aralik 2019'dan itibaren tiim diinyayi etkileyen bir salgin
haline gelen koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) hastalarini da bir bakima yeni bir risk grubu haline
getirmistir.”"""> COVID-19 seyrindeki proinflamatuvar sitokinlerin dengesiz salinimi ile asiri inflamasyon
ve siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirtisii-2’'nin (SARS-Cov-2) HHV tipleri basta olmak tizere
viral reaktivasyonu tetiklemesi nedeniyle KS'nin gelisebilecegi 6ne surilmustir.>"

Burada OTA ve COVID-19 hastalarinda goriilen KS'nin genel ézellikleri derlenmistir.

Transplantasyon ve Kaposi Sarkomu

Epidemiyoloji

Post-transplant KS (PT-KS) prevalansi HHV-8'in diinyanin farkli bolgelerindeki seroprevalansi ile
paralellik gosterir.* Buna gore Dogu ve Orta Afrika en yiiksek (>%50), Kuzey Avrupa, Amerika ve Asya
en disiik (<%10) seroprevalansa sahiptir."*1%7 Giiney italya ve Tiirkiye'nin de icinde yer aldigi diger
Akdeniz tlkeleri ile Gliney Amerika ve Bati Afrika’da ise HHV-8 seropozitifligi %10 ile %20 arasinda
degisir.'#1618

OTA'da KS gelisimi riski genel popilasyona gore 54 ile 500 kat arasinda artmistir."*'%2' PT-KS insidansi
Akdeniz, Orta Dogu ve Afrika kokenlilerde en yiiksek olup %0,5 ile %5,3 arasinda degisir.*' Tiirkiye’den
yapilan farkh calismalarda KS'nin transplantasyon sonrasi en sik goriilen neoplazilerden biri oldugu
bildirilmistir.222

PT-KS en sik renal transplantasyon sonrasi goriilmektedir.>*° Bununla birlikte, bazi calismalarda renal,
kalp ve karaciger transplant alicilarinda benzer sikhkta ortaya ciktigi, bazi calismalarda ise karaciger
transplantasyonunda daha fazla izlendigi raporlanmistir.*?*26 Kemik iligi transplantasyonu sonrasi
ise nadirdir. Bunun sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte transplantasyon sonrasi uygulanan
miyeloablatif kemoterapi ve tiim viicut irradiasyonunun HHV-8 pozitif hiicre rezervuarlarini yok ettigi
ya da immiin sistemin yeniden yapilanmasinin koruyucu etki yarattigi distinilmektedir.?
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PT-KS erkeklerde kadinlara gore 2-40 kat daha sik ortaya ¢ikar ve transplantasyon yasi arttikca, ozellikle
50 yasindan sonra risk artar.>* Risk, transplantasyon sonrasi immiinosupresif tedavilerin yogun olarak
ve yiiksek dozda uygulandigi ilk 2 yil en yiksektir.">*® Organ transplantasyonu ile KS gelisimi arasinda
gecen siire ortalama 13 ay olup birkag hafta ile 18 yil arasinda degisir.>*

Transplantasyon sonrasi uygulanan immiinosupresif tedavinin tiiri ve yogunlugu immiunostipresyonun
diizeyini dolayisiyla da KS gelisme riskini etkiler. Ozellikle siklosporin ve takrolimus gibi kalsinérin
inhibitorleri kullananlarda sadece azatiyoprin alanlara gore kiimdilatif insidans daha ytiksek olup
KS'nin ortaya cikis siresi daha kisadir. Genellikle kalsinorin inhibitorleri ile birlikte kullanildigr icin
mikofenolat mofetilin KS gelisimi tzerindeki etkisi net degildir.">* Transplantasyon sonrasi akut
rejeksiyonu onlemek amaciyla uygulanan yiiksek doz intravenoz kortikosteroid ve anti-timosit globulin
gibi indiiksiyon tedavileri de riski artirir.* Sirolimus ve everolimus gibi “mammalian target of rapamycin”
(mTOR) inhibitorleri kullananlarda ise KS'nin ortaya cikis riski azalmaktadir.2”3°

Patogenez ve HHV-8 Bulasi

PT-KS'nin immiinostipresyon zemininde, HHV-8 ve sitokin disregiilasyonu arasindaki etkilesimin
gerekli oldugu kompleks olaylar zinciri sonucunda gelistigi disiiniilmektedir.? interlokin (IL)-6, 1L-8,
fibroblast buyiime faktori ve interferon-g gibi pek cok kemokin ve biiylime faktoriiniin anjiyogenezi
tetikledigi, G proteini selliiler reseptor ekspresyonunun artmasiyla HHV-8 ile enfekte endotelyal
hicrelerin igsi hiicrelere donuserek cogalmaya basladigi ve tiim bu siirecin viral gen ekspresyonundaki
artisla yonetildigi 6ne surilmustir."4¢

PT-KS c¢ogunlukla latent HHV-8 enfeksiyonunun reaktivasyonu sonucu ortaya cikar.? OTA'nin
%80’ininden fazlasinin transplantasyon oncesi HHV-8 seropozitif oldugu gosterilmis ve bunun PT-KS
gelisimi agisindan baslica risk faktori oldugu belirtilmistir.242+2¢ PT-KS HHV-8 ile enfekte olmus donor
nedeniyle de gelisebilir?* Dondrden transplantasyon sirasinda edinilen KS oncil hiicreleri de dahil
olmak tizere HHV-8 ile enfekte hiicrelerin alicida hayatta kalarak cogaldigi distinilmektedir.* Olgularin
%30’unun bu sekilde ortaya ciktigi ve transplantasyon sonrasi HHV-8 icin serokonversiyon oraninin %0

ile %50 arasinda degistigi bildirilmistir.*332 Daha nadir olmakla birlikte HHV-8 cinsel temas ve tiikriik
gibi yollarla alinarak primer enfeksiyon yapabilir veya kan transfiizyonu ile de bulasabilir.2*

Klinik Bulgular

Mukokutanoz lezyonlar PT-KS olgularinin %90'indan fazlasinda izlenir>* Klasik KS'de oldugu gibi
lezyonlar morumsu makiiller olarak baslar; sonrasinda birleserek biytik plaklar olusturabilir; noduller
ve tlimorler gelisebilir.">*¢ En sik yerlesim yeri alt ekstremitedir ve lezyonlara siklikla lenfodem eslik
eder (Resim 1)."* Lenfodem genellikle deri lezyonlarindan birkag ay 6nce ortaya cikar ve bu evrede
HHV-8 serolojisi pozitiftir.* Govde, lst ekstremite (Resim 2), yiiz ve oral mukoza (Resim 3) tutulumu
da siktir.™ Oral mukozada ¢ogunlukla damakta yerlesir. Gingival hiperplazi izlenebilir ve siklosporinin
neden oldugu hiperplazi ile karisabilir>* Genital mukoza ve konjiiktiva tutulumu daha nadirdir.?*
Kobnerizasyona bagli olarak basta transplantasyon skari olmak tizere skar bolgelerinde de goriilebilir.*

Visseral hastalik renal transplant alicilarindaki KS olgularinin %25'inde, karaciger ve kalp transplant
aliclarindaki olgularin %50'sinde izlenir.2%3 En sik gastrointestinal sistem (%50), lenf nodu (%20) ve
akciger (%20) tutulumu izlenir.>##19 Gastrointestinal sistemde genellikle mide ve duodenumda yerlesir;
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Resim 1. Renal transplant alicisinda alt ekstremitede lenfodemin eslik ettigi Kaposi sarkomuna ait mor renkli
makdller ve papiiller

Resim 2. Karaciger transplant alicisinda bilateral ellerde ve kollarda Kaposi sarkomuna ait mor renkli makiil,
papdil ve nodiiller

lezyonlar bulanti, hemoraji ve tiimoral basiya bagl perforasyon ile obstriiksiyon gibi bulgulara nadiren
yol acar.* Akciger tutulumu daha cok ilerlemis hastalikta goriliir ve diffiiz interstisyel infiltrasyon,
pulmoner noddller, plevral efflizyon kaynakli dispne, hipoksemi ve hipokapni gelisebilir.>*

Tani ve Evreleme

Tani histopatolojik inceleme ile konur.!? HHV-8 enfeksiyonunu saptamak icin doku ve periferik kan
orneklerinde en uygun olan ve siklikla tercih edilen inceleme polimeraz zincir reaksiyonu testidir.2*®
Tani sonrasi otorinolaringolojik, oftalmolojik ve genital muayene KS tutulumunu degerlendirmek
icin mutlaka yapilmalidir. Mukokutanoz lezyonlar fotograflanmali ve zaman icindeki gelisimleri takip
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Resim 3. Renal transplant alicisinda bukkal mukozada Kaposi sarkomuna ait mor renkli makdiller

edilmelidir. Gastrointestinal sistem tutulumunu saptamak icin endoskopi ve kolonoskopi yapiimalidir.
Akciger lezyonlarininvarligi radyografi ve bilgisayarli tomografi gibi yontemlerle mutlaka arastiriimalidir.
OTA'larda akciger tutulumuna yol acan firsatci enfeksiyonlar da sik gorildigu icin siipheli durumlarda
bronkoskopi yapilarak KS tanisi dogrulanmalidir. Derin lenf nodlarini degerlendirmek icin ise akciger
ve abdomen bilgisayarli tomografisi istenmelidir."#

Periferik kan monontikleer hiicrelerindeki HHV-8 viral yiikii, KSnin timor yiki yani hastalik
progresyonu ile iliskilidir.*** Ancak kisa araliklarla bakildiginda degiskenlik gosterebildigi icin bu test
klinik uygulamada KS hastalarini izlemek veya OTA'larda KS olusumunu saptamak icin kullaniimaz.*
Transplantasyon merkezlerinde de duzenli olarak bakilmamakta, cogunlukla hasta bazinda
gerekliligine karar verilmektedir.

Tum bu incelemelerin sonucuna gore KS 4 evreye ayrilir. Tek ekstremite tutulumu ve sinirl deri
lezyonlari varsa Evre 1, birden fazla ekstremite tutulmussa ve deri lezyonlari yayginsa Evre 2, ig
organ ve/veya lenf nodu tutulumu varsa Evre 3, ilk 3 evredeki bulgulardan herhangi birine hayati bir
enfeksiyon veya baska bir neoplazi eslik ediyorsa Evre 4 olarak siniflandirilir.”?* Bu evreleme sadece
KS'nin yayginligini belirlemeyi saglar. Tedavi kararini etkileyen fonksiyonel bozukluk, KS'nin ilerleme
hizi ve KS'ye bagli hayati risk gibi bilgileri vermez.>*

Tedavi

Tedavide amac ciddi pulmoner ve gastrointestinal sorunlar olmaksizin stabil ve asemptomatik hastalik
saglamaktir. immiinosiipresyonu azaltmak, mTOR inhibitorlerine gecmek ve sistemik kemoterapi
olmak tizere baslica 3 tedavi stratejisi vardir."*27

immiinosiipresyonu Azaltmak: PT-KS tedavisinde baslica yaklasim, KS ile iliskili fonksiyonel
bozukluk ve hayati riskin diizeyine gore imminostpresif ilacin/ilaclarin dozunu azaltmak veya
ilaci/ilaclan kesmektir>* Bu tedavi stratejisinin en onemli kisitlayicisi graft rejeksiyonu riskidir;
dolayisiyla allograft fonksiyonunu korumak 6nemlidir.2*%” Sadece immiinostipresyonu azaltarak PT-
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KS hastalarinin %30-50'sinde hem mukokutanoz hem de visseral hastalikta kismi veya tam remisyon
elde edilmistir.?>3¢ KS'nin immunosupresif tedavinin azaltilmasi/kesilmesini takiben ortalama 3,6
ayda stabilize oldugu ve 11 ayda remisyona girdigi gosterilmistir.*3>

mTOR inhibitérlerine Gecmek: mTOR yolagi ile gen translasyonu icin anahtar bir enzim olan P70 S6
kinaz aktive olur ve protein sentezi uyarilarak hiicre dongtsu ilerler.* Bu mekanizmadan yola cikarak,
sirolimus basta olmak tizere mTOR inhibitérlerinin antineoplastik ve immiinosupresif dzellikleri oldugu;
bu ilaglarin akut graft rejeksiyonunu onledigi ve hiicre proliferasyonunu baskilayarak timor gelisimi ile
metastazi engelledigi 6ne stirtilmustiir.** Ek olarak, mTOR inhibitorlerinin vaskiler endotelyal biiylime
faktoriini inhibe ederek gosterdikleri antianjiyojenik etkinin de antitiimor aktiviteden sorumlu oldugu
dustnulmastar.342

2005 yilinda imminostpresif tedavinin mTOR inhibitorleri ile degistirilmesinin terapotik etkisi
oldugunun gosterilmesi PT-KS tedavisine farkli bir yaklasim getirmistir; kalsinorin inhibitorleri
veya pirin antagonistlerinden sirolimusa gecis ile hastalarin %70-100'tinde yanit alinmistir.272%%
Sonraki yillarda da sirolimusun PT-KS'de etkili oldugunu gosteren calismalar yayinlanmistir.?2637
Bununla birlikte, sirolimusun etkisiz veya etkisinin gecici oldugu, sirolimus dozunu yiikseltirken
KS'nin tekrarladigl olgular raporlanmistir.22%3 Bunun (zerine, en azindan bazi hastalarda KS'nin
regresyonunun sirolimusun antineoplastik etkisinden cok imminosiipresyonun azalmasina bagli
olabilecegi ileri stirtilmustiir.2423 2006’da yapilan bir calismada ise PT-KS'li 14 hastanin %771’'inde tam
veya kismi yanit elde edilmis, ancak daha once siddetli ve direncli KS'si olan ve kismi yanit veren 3
hastada hastalik tekrarlamistir. mTOR inhibitorlerine gecmenin PT-KS tedavisinde genel olarak etkili
oldugu ancak ozellikle siddetli ve visseral tutulumla seyreden olgularda relaps riski oldugu veya hig
yanit alinamayabilecegi sonucuna varilmistir.?

Sistemik Kemoterapi: Siddetli ve semptomatik visseral KS ile diger tedavilere direncli, tekrarlayan
ve hizli ilerleyen KS'de endikedir; stabil visseral hastalikta onerilmez."?” En sik kullanilan ajanlar
doksorubisin, daunorubisin ve taksenlerdir (paklitaksel, dosetaksel). Tek ajan olarak en sik kullanilan
kemoterapatiklerden vinblastin etkisi disiik oldugu icin, belomisin ise toksisite riski nedeniyle cok
fazla tercih edilmez.>*

Diger Tedaviler: Cerrahi eksizyon, topikal imikimod, lazer, kriyoterapi ve intralezyonel kemoterapi
sinirli KS lezyonlarinda tercih edilirler; cok sayida ve yaygin lezyonlarda iyi secenekler degildirler."2*¢
Endemik formda daha cok kullanilan intralezyonel interferon OTA'da graft rejeksiyonu riskini artirdig
icin kullanilmaz.* Radyoterapi lezyonlarin hizli regresyonunu saglar ancak uzun donemde kutanoz
neoplazi riskini artirir, bu nedenle OTA'da tercih edilmez.?

Prognoz

PT-KS prognozunu olumsuz yonde etkileyen en onemli faktor, yaygin mukokutanoz ve visseral
tutulumun izlendigi agresif hastalik varligidir.>* Mortalite orani sadece kutanoz hastalikta %11, visseral
tutulumla seyreden KS'de ise %57 olarak bildirilmistir® Graft rejeksiyonu, firsatci enfeksiyonlar ve
visseral KS komplikasyonlari mortalitenin baslica nedenleridir.>*
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COVID-19 ve Kaposi Sarkomu

SARS-Cov-2'ninveiliskiliimminosipresif tedavinin basta HHV-6, HHV-7 ve Epstein-Barrviriis enfeksiyonu
olmak tizere pek cok latent enfeksiyonu tetikledigi bilinmektedir."*"> COVID-19 seyri sirasindaki yogun
inflamasyon ve enfeksiyona bagl olarak artmis viral ko-enfeksiyonlar nedeniyle uyarilan inflamatuvar
sitokinlerin saliniminin KS gelisimi icin baslica sebep oldugu ileri strilmistir.”"™> Ayrica, in vitro
olarak SARS-CoV-2 proteinleri ve anti-COVID-19 ilaglarindan azitromisin ve nafamostat mesilatin doz
bagimli olarak HHV-8'in litik reaktivasyonunu tetikledigi gosterilmistir. Dolayisiyla, COVID-19 geciren
veya tedavi alan HHV-8 seropozitif hastalarda hastalik iyilesse dahi KS gelisme riskinin artabilecegi one
strialmustr.'

COVID-19 ve HHV-8'in ilk kez birlikte gorildugl olgu, daha once KS dykisi olan ancak aktif lezyonu
olmayan ve COVID-19 nedeniyle hastaneye yatiriimis bir kadin hastadir. Hastada yeni ortaya ¢ikan
deri lezyonlarina histopatolojik olarak KS tanisi konmustur. Transmisyon elektron mikroskopisi
ile deri lezyonlarinda hem HHV-8 hem de SARS-CoV-2 saptanmis ve bunun ko-enfeksiyona bagl
oldugu dustunulmustir. COVID-19°daki hiperinflamasyon, ¢zellikle de IL-6’'nin baslica roli ile HHV-8
reaktivasyonunun tetiklenmis olabilecegi sonucuna varilmistir.'

Bir diger olgu, 83 yasinda ve daha dnce KS oykist ile imminosiipresyonu olmayan bir kadin hastadir.
Siddetli akciger bulgularr ile seyreden COVID-19 nedeniyle hastaneye yatiriimis ve 2 ay boyunca sistemik
kortikosteroid tedavisi almistir. iki ayin sonunda bilateral plantar bolgelerde morumsu ve hassas
makiiller ortaya ¢ikmis, histopatolojik incelemede KS ile uyumlu bulgular saptanmistir. Bu hastada
sistemik kortikosteroid tedavisi ve hastanin genel durumu ile yasi gibi pek cok faktortin KS gelisiminde
rol oynadigi distinilmis, SARS-CoV-2 ko-enfeksiyonun da muhtemel etkisi ileri stirtlmastir.” Bilinen
KS oykisi ve immiinostipresyonu olmayan, COVID-19'a bagli solunum yetmezligi nedeniyle yogun
bakim Unitesinde izlenen ve yiiksek doz kortikosteroid tedavisi alan 61 yasindaki bir erkek hastada
ise yaygin deri ve lenf nodu tutulumunun izlendigi dissemine KS gelismistir. KS'nin ortaya ¢ikisindan
sorumlu olan baslica faktorlerin IL-6 aktivitesi ve kortikosteroid tedavisine bagli imminosiipresyon
oldugu belirtilmistir.”

Raporlanan baska bir olgu pandemi nedeniyle antiretroviral tedaviye uyum gosteremeyen 37 yasinda
“insan immunyetmezlik virtisi” (HIV) pozitif bir erkek hastadir. Siddetli COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatirilarak tedavi edilen hastada yaygin deri lezyonlari ve akciger tutulumu ile seyreden dissemine
KS gelismis, hasta coklu organ yetmezligi ve kardiyojenik sok nedeniyle kaybedilmistir. COVID-19
pnomonisinin en onemli tedavisi olan sistemik kortikosteroidlere bagli gelisen immiinostipresyonun
kontrol altinda olmayan HIV pozitif bireylerde KS gelisimini tetikleyebilecegi ve bu hastalarda KS'nin
dissemine olarak oltimcil seyredebilecegi soylenmistir."

COVID-19 ile iliskili KS'nin, sinirli sayida olgu bildirilmesi nedeniyle, su an icin standart KS tedavisinden
farkli ve 6zel bir tedavisi yoktur. Bununla birlikte, 6zellikle HIV pozitif bireylerde KS'nin ortaya ¢ikmasina
ve/veya dissemine olmasina neden olacagi icin imminostpresyondan kacinilmasi onerilmektedir.
Ote yandan, COVID-19 pnémonisinin temel tedavisi olan kortikosteroidler KS'nin, dissemine KS'de
uygulanan sistemik kemoterapi de COVID-19 pnomonisinin ilerlemesine yol acabilir. Bu nedenle,
hem COVID-19 hem de KS'nin evresi ve siddetine gore hasta bazinda ozellestirilmis bir tedavi stratejisi
belirlenmelidir.""
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Sonug olarak, siddetli COVID-19 ve immiinostipresif tedavi, daha énce KS 6ykiisi olan veya olmayan
hastalarda viral reaktivasyon ve hastalik progresyonu riskini artirir.”">3° Bu nedenle ozellikle KS
oykusu olan hastalara COVID-19 asisi mutlaka 6nerilmelidir.>®

51



52

A'DAN Z'YE KAPOSI SARKOMU

Kaynaklar

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

Schwartz RA, Micali G, Nasca MR, Scuderi L. Kaposi sarcoma: a continuing conundrum. ] Am Acad Dermatol.
2008;59:179-206.

Hosseini-Moghaddam SM, Soleimanirahbar A, Mazzulli T, Rotstein C, Husain S. Post renal transplantation
Kaposi's sarcoma: a review of its epidemiology, pathogenesis, diagnosis, clinical aspects, and therapy. Transpl
Infect Dis. 2012;14:338-45.

Gorsane I, Bacha MM, Abderrahim E, et al. Post kidney transplantation Kaposi’s sarcoma: the experience of a
Mediterranean North African center. Clin Transplant. 2016;30:372-9.

Céleste Lebbé, Christophe Legendre, Camille Francés. Kaposi sarcoma in transplantation. Transplant Rev
(Orlando). 2008;22:252-61.

Chang Y, Cesarman E, Pessin MS, et al. Identification of herpesvirus-like DNA sequences in AlDS-associated
Kaposi’s sarcoma. Science. 1994;266:1865-9.

Cesarman E, Damania B, Krown SE, Martin |, Bower M, Whitby D. Kaposi sarcoma. Nat Rev Dis Primers. 2019;5:9.

Magri F, Giordano S, Latini A, Muscianese M. New-onset cutaneous kaposi’s sarcoma following SARS-CoV-2
infection. ] Cosmet Dermatol. 2021;20:3747-50.

Abbaszadeh S, Taheri S. Kaposi’s sarcoma after renal transplantation. Saudi ] Kidney Dis Transpl. 2009;20:775-
8.

Zavos G, Moris D, Vernadakis S, et al. Incidence and management of Kaposi sarcoma in renal transplant
recipients: the Greek experience. Transplant Proc. 2014;46:3199-202.

Di Benedetto F, Di Sandro S, De Ruvo N, et al. Kaposi’s sarcoma after liver transplantation. | Cancer Res Clin
Oncol. 2008;134:653-8.

Nasrullah A, Patel S, Ud Din MT, et al. A case of acquired immunodeficiency syndrome-related Kaposi sarcoma
in a patient with COVID-19 - A brief review of HIV-COVID Co-infection and its Therapeutic challenges! Respir
Med Case Rep. 2021;34:101524.

Leoni E, Cerati M, Finzi G, Lombardo M, Sessa F. COVID-19 and HHVS first spotted together: an affair under
electron microscopy. | Eur Acad Dermatol Venereol. 2021;35:e311-2.

Chen J, Dai L, Barrett L, et al. SARS-CoV-2 proteins and anti-COVID-19 drugs induce lytic reactivation of an
oncogenic virus. Commun Biol. 2021;4:682.

Harari PM, Lambert PF. Life Beyond COVID: Pay Attention to Viruses. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2020;108:348-
50.

Gardini G, Odolini S, Moioli G, et al. Disseminated Kaposi sarcoma following COVID-19 in a 61-year-old Albanian
immunocompetent man: a case report and review of the literature. Eur ] Med Res. 2021;26:152.

Dukers NH, Rezza G. Human herpesvirus 8 epidemiology: what we do and do not know. AIDS. 2003;17:1717-30.

Plancoulaine S, Gessain A. Epidemiological aspects of human herpesvirus 8 infection and of Kaposi’s sarcoma.
Med Mal Infect. 2005;35:314-21.

Serraino D, Piselli P, Angeletti C, et al. Risk of Kaposi’s sarcoma and of other cancers in Italian renal transplant
patients. Br ] Cancer. 2005;92:572-5.

Mbulaiteye SM, Engels EA. Kaposi's sarcoma risk among transplant recipients in the United States (1993-2003).
Int ] Cancer. 2006;119:2685-91.

Tessari G, Naldi L, Boschiero L, et al. Incidence and clinical predictors of Kaposi’s sarcoma among 1721 Italian
solid organ transplant recipients: a multicenter study. Eur ] Dermatol. 2006;16:553-7.

Harwood AR, Osoba D, Hofstader SL, et al. Kaposi’s sarcoma in recipients of renal transplants. Am | Med.
1979;67:759-65.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

A'DAN Z'YE KAPOSI SARKOMU

Duman S, Toz H, Asci G, et al. Successful treatment of post-transplant Kaposi’s sarcoma by reduction of
immunosuppression. Nephrol Dial Transplant. 2002;17:892-6.

Moray G, Basaran O, Yagmurdur MC, Emiroglu R, Bilgin N, Haberal M. Immunosuppressive therapy and Kaposi’s
sarcoma after kidney transplantation. Transplant Proc. 2004;36:168-70.

Andreoni M, Goletti D, Pezzotti P, et al. Prevalence, incidence and correlates of HHV-8/KSHV infection and
Kaposi’s sarcoma in renal and liver transplant recipients. J Infect. 2001;43:195-9.

Aseni P, Vertemati M, Minola E, et al. Kaposi’s sarcoma in liver transplant recipients: morphological and clinical
description. Liver Transpl. 2001;7:816-23.

Riva G, Luppi M, Barozzi P, Forghieri F, Potenza L. How | treat HHV8/KSHV-related diseases in posttransplant
patients. Blood. 2012;120:4150-9.

Delyon J, Rabate C, Euvrard S, et al. Management of Kaposi sarcoma after solid organ transplantation: A
European retrospective study. ] Am Acad Dermatol. 2019;81:448-55.

Monaco AP. The role of mTOR inhibitors in the management of posttransplant malignancy. Transplantation.
2009;87:157-63.

Lebbé C, Euvrard S, Barrou B, et al. Sirolimus conversion for patients with posttransplant Kaposi’s sarcoma. Am
J Transplant. 2006;6:2164-8.

Piselli P, Taborelli M, Cimaglia C, Serraino D; Italian Transplant & Cancer Cohort Study. Decreased incidence
of Kaposi sarcoma after kidney transplant in Italy and role of mTOR-inhibitors: 1997-2016. Int J Cancer.
2019;145:597-8.

Milliancourt C, Barete S, Marcelin AG, et al. Human herpesvirus-8 seroconversions after renal transplantation.
Transplantation. 2001;72:1319-20.

Regamey N, Tamm M, Wernli M, et al. Transmission of human herpesvirus 8 infection from renal-transplant
donors to recipients. N Engl ] Med. 1998;339:1358-63.

Ulbright TM, Santa Cruz DJ. Kaposi's sarcoma: relationship with hematologic, lymphoid, and thymic neoplasia.
Cancer. 1981;47:963-73.

Pellet C, Chevret S, Frances C, et al. Prognostic value of quantitative Kaposi sarcoma--associated herpesvirus
load in posttransplantation Kaposi sarcoma. | Infect Dis. 2002;186:110-3.

Barete S, Calvez V, Mouquet C, et al. Clinical features and contribution of virological findings to the management
of Kaposi sarcoma in organ-allograft recipients. Arch Dermatol. 2000;136:1452-8.

Penn I. Kaposi’s sarcoma in transplant recipients. Transplantation. 1997;64:669-73.

Stallone G, Schena A, Infante B, et al. Sirolimus for Kaposi’s sarcoma in renal-transplant recipients. N Engl |
Med. 2005;352:1317-23.

Boratyiska M, Zmonarski SC, Klinger M. Reccurence of Kaposi’s sarcoma after increased exposure to sirolimus.
Int Immunopharmacol. 2006;6:2018-22.

Indini A, Tourlaki A, Grossi F, Gambini D, Brambilla L. COVID-19 Vaccination in Patients with Classic Kaposi’s
Sarcoma. Vaccines (Basel). 2021;9:632.

53



A'DAN Z'YE KAPOSI SARKOMU

BOLUM 7

Dermoskopik Tani

Tugce Ertiirk Yilmaz1, Bengii Nisa Akay?2

10zel Muayenehane, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Uzmani, Bursa
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

0z
Kaposi sarkomu lezyonlarinin dermatoskopik incelemesinde gozlenen bulgular mavi-kirmizi renk
degisikligi, beyaz cizgiler, beyaz klodlar, polikromatik renk degisikligi (gokkusagi paterni), 4 noktali
klod, skuamli yiizey, yakalk bulgusu, kivrimli, nokta, yumak ve egik damarlardir. Yama, plak ve
nodiler donem lezyonlarda farkli dermatoskopik bulgular agirlikli olarak goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kaposi sarkomu, dermoskopi, dermatoskopi, dermatopatolojik korelasyon

ABSTRACT
Dermoscopic features of Kaposi's sarcoma are bluish-reddish coloration, white lines, white clods,
polychromatic color change (rainbow pattern), 4-dot clods, scaly surface, collarette sign, serpentine,
dotted, coiled, and curved vessels. The frequency of dermatoscopic findings is different in patch,
plaque and nodular stage lesions.

Keywords: Kaposi sarcoma, dermoscopy, dermatoscopy, dermatopathological correlation
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Kaposi Sarkomu Dermatoskopisi ve Dermatopatolojik Korelasyonu

Kaposi sarkomu (KS) lezyonlarinin dermatoskopik bulgulari lezyonun evresine, yerlesim yerine ve i1sigin
polarize olup olmamasina gore farklilik gostermektedir ve KS'ye 6zgiil olmayan cok cesitli bulgular
gortlebilmektedir. En sik gozlenen bulgular mavi-kirmizi renk degisikligi, beyaz cizgiler, beyaz klodlar,
polikromatik renk degisikligi (gokkusag paterni), 4 noktali klod ve skuamli yiizey iken lezyon evresine
gore degisen sikliklarda yakalik bulgusu, kivrimli, nokta, yumak ve egik damarlar da goriilebilmektedir.'?

Polikromatik renk degisikligi (Gokkusagi paterni); polarize 1sik altinda gokkusagi benzeri refle
olarak gozlenen, sadece plak ve nodiil donem KS lezyonlarinda saptanan bir dermatoskopik ozelliktir
(Resim 1). Ik olarak KS'de tanimlanmis bir bulgu olmakla beraber bu lezyona 6zgiil degildir.
Melanoma, staz dermatiti ve liken planus olgularinda, bazal hiicreli karsinoma (BHK), skar dokusu,
atipik fibroksantoma, akral psodolenfomat6z anjiyokeratoma ve mavi neviiste de polikromatik renk
degisikligi bildirilmistir>-

Resim 1. Kaposi sarkomu lezyonlarinin dermatoskopik incelemesinde izlenen polikromatik renk degisimi

(@) Mor-beyaz renkli zeminde, yaygin polikromatik renk degisikligi olan, sagda skuaml yiizeyin izlendigi noddiler
lezyon. (b) Zeminde mavi, mor rengin izlendigi, polikromatik renk degisikligi, altta siyah bir klod (*) gozlenen
nodiiler lezyon. (c) Mor zeminde ortada beyaz yapisiz alanin eslik ettigi, polikromatik renk degisikligine sahip,
skuamoz bir yaka ile cevrili (siyah ok) nodiiler bir lezyon. (d) Mor-pembe-beyaz renkli, polikromatik renk
degisikligi ve beyaz cizgilerin (beyaz ok) izlendigi nodiiler bir lezyon
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Polikromatik renk degisikliginin, dermatopatolojik olarak sirt sirta dizilmis, bal petegi benzeri
vaskiiler bosluklarin icinden gecen isi8in kirilmasina bagli olabilecegi dustntlmustir. Ancak bulgunun
sikhkla nodiiler ve papiler lezyonlarda izlenmesi ve bu lezyonlarda vaskiiler bosluklarin gorece az
olmasi farkli teorileri akla getirmistir. Polikromatik renk degisikligi gosteren KS lezyonlarinda yogun
hiyalin globillerin varhg gosterilmis ve cift kirrnim 6zelligi sayesinde boyle bir optik fenomen
olusturabilecegi ileri stirtiImustir (Resim 2).267

Resim 2. Polikromatik renk degisikligi bulgusunun dermatopatolojik korelasyonu

(a, b) Polarize dermatoskopide “gokkusagi paterni” gosteren Kaposi sarkomu lezyonlarinda izlenen ekstraseliiler
(a) ve intraseliiler (b) eozinofilik hiyalin globtiller (hematoksilen-eozin, a: x80,3 b: x58,4)

Beyaz cizgiler; KS'nin makilerve plak donem lezyonlarinda siklikla izlenen bir dermatoskopik bulgudur.
Beyaz cizginin goruldigi lezyonlarin bir kisminda eslik eden beyaz klodlar da gorlebilmektedir
(Resim 3a-f). Bu lezyonlarda tiimor ile epidermis arasinda, kollajen liflerde artis ve igsi hiicrelerin
kollajeni diseke etmesi sonucu olusan timor icindeki diizensiz kollajen yerlesimi saptanmistir. Polarize
15181n; cift kirnim ozelligi oldugu bilinen kollajen ile etkilesimi sonucu ince beyaz ¢izgi ve kiigiik beyaz
klodlarin olustugu distnilmektedir.®

Bazi nodiler KS lezyonlarinda, daha énce piyojenik grantilomada “beyaz tren rayi ¢izgileri” olarak
da adlandinlan, lezyonu lobillere ayiran kalin beyaz bantlar izlenebilmektedir (Resim 4a,d).
Dermatopatolojik karsiligi damar proliferasyonlarini birbirinden ayiran fibroz bag dokusu septalari
olarak bildirilmistir.®8°

Dort noktali klod; ilk tanimlandigi donemde aktinik keratoza 6zgii bulgu olarak tanimlanmis olmakla
beraber zamanla skuamoz hiicreli karsinom, BHK, dermatofibroma, neviis ve melanomada da varlig
bildirilmistir®1® Sadece polarize dermatoskop ile goriilebilen bu bulgunun, 15i8in deri eklerinin
acikliklarini dolduran keratin ile etkilesimi sonucu olustugu kabul gormektedir.*' KS'nin 6zellikle plak
donemi lezyonlarinda, 4 noktali klod bulgusu izlenebilmektedir (Resim 3a,e,f). Bu klodlar 0,2 mm’den
kiicik olup dermatopatolojik karsihgr diger lezyonlardan farkl olarak akrosiringiumlari cevreleyen
hipergraniiloz olarak saptanmistir.®

Yakalik bulgusu; piyojenik graniiloma icin cok spesifik ve sensitif bir dermatoskopik bulgu olarak
tanimlansa da KS, berrak hiicreli akantoma, melanoma, BHK, anjiyokeratoma, spitz nevis, ekrin
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Resim 3. Kaposi sarkomu lezyonlarinin dermatoskopik incelemesindeki beyaz yapilar

(@) Mor-beyaz renkli zeminde, dikey olarak diizenlenmis cok sayida kisa-beyaz cizgiler (siyah ok), kiiciik beyaz
klodlar ve 4 noktali klodlar (beyaz ok) izlenen iki papiiler lezyon. (b) Mor-mavi-beyaz renkli zeminde, isinsal
dagilim gosteren beyaz cizgiler, papller lezyon. (c) Mor-beyaz renk tizerinde yaygin skuamli yiizey ve kisa-beyaz
cizgiler izlenen plak lezyon, bazi bolimlerinde kiigiik beyaz klodlar (siyah ok) gortilmektedir. (d) Nokta damarlar
(kirmizi ok), kalin kiviimli damarlar (siyah ok) ve farkli boyutlarda biyiik beyaz klodlar (*) gozlenen (¢ nodiiler
lezyon. (e) Pembe-beyaz renkli lezyonun sol Gst kisminda yer alan (siyah daire) 4 noktali klodlar ve merkezde
yerlesen beyaz klodlar, makiiler lezyon. (f) Pembe-mor-beyaz renkli makiiler lezyonun her tarafinda dikey olarak
diizenlenmis ok sayida beyaz cizgiler ve daginik 4 noktal klodlar (siyah daire)

poromada da varligi bildirilmistir.>'®"® Nodler KS lezyonlarinin kenar hatti boyunca izlenen kahverengi
ve skuamli yakalklarin (Resim 4a-d); timoriin kenarlarindaki akantoz ve belirgin hiperkeratozun
izlendigi epidermal girinti alanlarina karsilik geldigi saptanmistir.5°

Dermatoskopide skuamli yiizey, homojen olmayan beyaz ya da gtims renkli poligonal klodlar seklinde
gorultr (Resim 1-a, 3-c, 4-d). Her lezyon evresinde goriilebilmektedir. KSdeki skuamli ylizeyin bazi
lezyonlarda goriilen ekzematizasyonla iliskilendirilebilecegi ileri suriilmektedir.?
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Resim 4. Kaposi sarkomu lezyonlarinin dermatoskopik muayenesinde izlenen yakalik bulgusu

(a) Pembe-mor renkli zeminde, merkezde kalin beyaz bantlar izlenen (kirmizi ok), beyaz bir yakalik ve periferik
kahverengi halo (siyah ok) ile cevrili noddler lezyon. (b) Pembe-mor-beyaz renkli, skuamli ytizey ve polikromatik
renk degisikligine sahip, etrafi kahverengi yakalik ile cevrili (siyah ok) nodiiler lezyon. (c) Pembe-beyaz renkli,
farkli buyikltklerde beyaz klodlar (*) izlenen, skuamoz bir yakalik (siyah ok) ile cevrili nodiiler lezyon. (d) Mor
renkli zeminde, kalin beyaz bantlarin eslik ettigi, polikromatik renk degisimine sahip, skuamoz yiizey ve timor
yiizeyine uzanan pterjium benzeri yakalik (beyaz ok) izlenen nodiiler lezyon

KS'nin dermatoskopik incelemesinde en sik goriilen renk degisikligi mor/pembe iken lezyonlarin az
bir kisminda mavi renk izlenebilmektedir.? Nodiiler lezyonlarda siklikla bu renklere eslik eden beyaz
yapisiz alanlar da gozlenmektedir. Lezyonlarin renkleri arasindaki bu farklilik, vaskiler yapilarin
dermis icinde yerlesim derinligi, icerdikleri vaskiiler bosluklarin orani, igsi hiicre ve bag dokusunun
baskin oldugu bolgeler ve ekstravaze eritrositler ile iliskilendirilmistir.2®

KS'nin siklikla makdiler ve plak donem lezyonlarinda nokta, yumak, kavisli, kivrimli ve dallanan damar
gibi farkh damar paternleri izlenebilmektedir (Resim 5). Nokta, kavisli ve yumak damarlarin; timor
ile epidermis arasinda yer alan, papiler dermisteki genislemis kapiller damarlara karsilik geldigi
saptanmistir. Kivrimli ve dallanan damar izlenen lezyonlarin dermatopatolojik incelemesinde ise derin
yerlesimli timoral lezyonlar olduklarr izlenmis ve bu derin yerlesimli timorlerin Gst kisminda yer alan
genis kivrimli vaskdiler saptanmistir.®
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Resim 5. Kaposi sarkomu lezyonlarinin dermatoskopik incelemesinde izlenen damar yapilari

(a) Pembe-mor-beyaz renkli lezyonun merkezinde yerlesen dallanan damar (siyah ok), periferinde ise cok sayida
nokta ve kiviimli damarlar (beyaz ok), noduler lezyon. (b) Mor-pembe renkli zeminde, merkezde yerlesen beyaz
cizgi ve klodlar, kalin dallanan damarlar (siyah ok), lezyonun tist kisminda nokta damarlar (beyaz ok), paptler
lezyon. (c) Mor-pembe-beyaz renkli zeminde, paralel beyaz cizgiler ve aralarinda dagilim gosteren nokta, kivrimh
ve egik (beyaz ok) damarlar, papiiler lezyon. (d) Ust kismi mor-pembe, alt kismi pembe-beyaz renkli iki nodiiler
lezyon. Ustteki lezyonda polikromatik renk degisimi ve skuamli yiizey, alttaki lezyonda bilyiik dallanan damarlar
goriilmekte. iki lezyonun birlesim yerinde nokta damarlar izlenmekte (¥)
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BOLUM 8

Evreleme ve Prognoz

Burhan Engin, Turana Mammadova
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0z
Kaposi sarkomu (KS), deride pembe-mavi-mor renkli plak, yama veya nodil ile karakterize
anjiyoproliferatif yumusak doku timorudir. KS insan herpes viriis-8 ile iliskili olup 4 alt tipi
bulunmaktadir: Klasik KS, Afrika endemik KS, iyatrojenik KS ve AIDS iliskili (epidemik) KS. Deri tutulumu
ile beraber mukoza tutulumu da gorilebilmektedir. KS tedavisinde prognozun ve evrelemenin 6nemli
bir yeri vardir. Bu derlemede KS'nin kendine hast spesifik evrelemesini ve prognozunu gtincel bilgi
1siginda ozetlenmeye calistik.

Anahtar kelimeler: Kaposi sarkomu, insan herpes viriisii 8, AIDS

ABSTRACT

Kaposi’s sarcoma (KS) is an angioproliferative soft tissue tumor characterized by a pink-blue-purple
colored plaque, patch or nodule on the skin. KS is associated with human herpes virus-8 and has 4
subtypes: Classic KS, African endemic KS, iatrogenic KS, and AlDS-associated (epidemic) KS. Along with
skin involvement, mucosal involvement can also be seen. Prognosis and staging play an important
role in the treatment of KS. In this review, we tried to summarize the specific staging and prognosis of
KS in the light of current knowledge.

Keywords: Kaposi’s sarcoma, human herpes virus 8, AIDS




62

A'DAN Z'YE KAPOSI SARKOMU

Giris
Kaposi sarkomu (KS) viral ve immin disfonksiyona bagli gelisen anjiyoproliferatif yumusak bir doku

timoridir. Selim bir klinikten, fulminana kadar degisen klinik seyirlerle ilerlemekte olup, deride
pembe-mavi-mor renkli plak, yama veya nodiil seklinde lezyonlarla seyreder.?

Klinikopatolojik olarak 4 ana sinifi bulunmaktadir: Klasik KS, AIDS ile iliskili KS, endemik KS ve
iyatrojenik KS. Bu alt tiplerin hepsi ortak histopatolojik bulgular icermekle beraber, son dénemlerde
patolojik acidan fakh alt tipleri belirtilmistir.?

KSicin yaygin olarak kullanilan veya evrensel olarak kabul edilen evreleme sistemi yoktur. Tiim kanser
turleri icin gecerli olan Amerika Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer) TNM
sistemi KS'nin higbir klinikopatolojik alt tipini icermez, bu nedenle KS'nin bazi alt tiplerine uygun
spesifik evreleme sistemleri olusturulmustur. Bu tarz evreleme sistemlerinin olusturulmasi hastaligin
kontrol altina alinmasinda ve mortalitenin azaltilmasinda 6nemli yere sahiptir.

Klasik KS icin evreleme sistemi olusturulurken tiimoriin dagilimi ve klinik ilerleme hizi esas alinmistir.*
Klasik KS'nin evrelemesi su sekildedir:

« Evre | (makiilonodiiler evre) - Kiictik makuller veya nodiiller ile alt ekstremitelerle sinirli,

« Evre Il (infiltratif evre) - Cogunlukla alt ekstremiteleri tutan, bazen birkag noddil ile iliskili plaklar.

« Evre llI (florid evre) - Genellikle lsere olan alt ekstremiteleri tutan ¢oklu anjiyomatoz plaklar veya
nodiiller,

e Evre IV (dissemine evre) - Alt ekstremiterden farkh yerlerin tutulum oldugu, coklu anjiyomatoz
nodiiller ve plaklardir.

AIDS ile iliskili KS evrelemesi Ulusal Saglik Enstitiisi’ntin AIDS Klinik Calisma Grubu (ACTG- Aids Clinical
Trials Group) tarafindan gelistirildi (Tablo 1).>

Bilindigi tizere KS sadece eriskinlerde goriilmeyip, pediatrik yas grubunda da karsimiza ¢cikmaktadir.
Ozellikle insan herpes viriisii-8 (HHV-8)/KS ile iliskili herpes virtisiiniin endemik oldugu Afrika
bolgelerinde en yaygin iic cocukluk cagr malignitesi arasinda bulunmaktadir.®?

Cocukluk caginda gortilen KS, eriskinlerdeki KS'ye gore farkli ozelliklere sahiptir. Endemik bolgelerde
gorilen bu olgularda lenf nodu tutulumu deri tutulumuna gore daha yaygin goriilmektedir." Hastalar
dogru tani ile tedavi edilmezse bu yas grubunda cok kisa stirede fulminan seyir izlenebilir. Bu yas
grubu hastalarda goriilen mortalite yiizdesi, immunosipresyon ile iliskisi vardir." Tim bunlar ele
alindiginda pediatrik yas grubu KS'li hastalarda spesifik evreleme sistemi olusturulmustur (Tablo 2)."

Prognoz

KS'nin alt tipi, prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerdendir. Amerikan Kanser Dernegi, Ulusal Kanser
Enstituisti tarafindan hazirlanan SEER veri tabanindan alinan bilgiler esas alindiginda 5 yillik sag kalim
icin KS'nin alt tipi, hastanin demografik ozellikleri ile beraber hastalik evresi, lokalizasyon, lenf nodu
yayilimi ve visseral organ tutulumunun da énemli bir yere sahip oldugunu gormekteyiz.

Klasik KS, genellikle ileri yaslarda gorilen, kronik klinige sahip, duisiik malignite potansiyeline sahiptir.
Hastalarin ileri yasi ve eslik eden komorbiditeleri gozoniine alindiginda genelde 6lim klasik KS
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Tablo 1. ACTG (AIDS klinik calisma grubu) siniflandirma sistemi

Timor (T)

Tiimoriin viicut tutulum orani

TO (iyi risk)

Kaposi sarkomu deri ve/veya lenf nodlari ile sinirlidir ve/veya minimal oral tutulum (agiz
catisinda) mevcuttur; oral mukozadaki KS lezyonlari mukoza seviyesindedir.

T1 (zayif risk)

Kaposi sarkomunun tutulum yeri daha yaygin ve asagidakilerden bir veya birkac tanesi
mevcut

» Tumor nedeniyle 6dem

* Genis yiizeyde yerlesmis oral kaposi sarkomu: Damak disinda oral kavitenin diger
bolgelerinde nodiiler lezyonlar

* KS, lenf nodu disindaki bolgelerde de tutulum gostermektedir (6rnegin; akcigerler,
bagirsaklar, karaciger)

Bagisiklik sistemi (1)

(D4 hiicre seviyeleri ile olgiilen bagisiklik sisteminin durumu

10 (iyi risk)

(D4 hiicre sayisi >200/uL (normal aralik, 600-1500/uL);

11 (zayif risk)

CD4 hiicre sayisi <200/ul’

Sistemik hastalik (S)

Viicutta veya sistemik hastalikta tutulumun derecesi

S0 (iyi risk)

Sistemik hastalik yok; asagidakilerin tim dogrudur:
* Firsatc enfeksiyon veya mukokutanoz kandidiyazis 6ykusi yok

* Asagidaki B semptomlarindan hicbiri mevcut degildir: Agiklanamayan ates, gece
terlemesi, >%10 istem disi kilo kaybi, >2 haftadir devam eden ishal

* Karnofsky performans durumu puani >70 (yani hasta ¢ogu zaman ayakta ve kendi
kendine bakabilecek durumda)

S1 (zayif risk)

Sistemik hastalik mevcut; asagidakilerden biri veya birkaci dogrudur:
* Firsatc enfeksiyonlar veya mukokutanoz kandidiyazis oykiist

* Bir veya daha fazla B semptomu mevcut

* Karnofsky performans durumu puani <70

« HIV ile ilgili baska bir hastalik varsa (6rnegin; norolojik hastalik veya lenfoma)

Tablo 2. Kaposi sarkomlu hastalarda spesifik evreleme sistemi

Lenfadenopatik KS

Evre 1 « Deriyle sinirli hastalik, oral mukoza lezyonlari ve/veya ten renginde subkiitan nodiller
Hafif KS * Toplamda 10'dan az lezyon

* Lenf nodu tutulumu

* Nodiiler oral lezyonlar
Evre 2 * Fasiyal 6dem

* Konjonktival lezyonlar

* Ekzofitik kitle veya 10-19 tame hiperpigmente deri/oral mukoza lezyonu (veya evre 1, 3
kriterlerini karsilamayan herhangi bir hasta)

Evre 3
Woody Edema KS

Evre 3a Evre 1 veya 2 lezyonlari ile birlikte tahmini viicut yiizey alaninin
(BSA) %10’'undan daha azini iceren 6dem

EVRE 3b ere 1 veya 2 lezyonlari ile birlikte tahmini BSA'nin %10’unu
iceren 6dem

Evre 4

* >20 hiperpigmente deri/oral lezyon
* Lenf nodu disinda, visseral organ tutulumu
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nedenli degil, diger sebeplere bagli goriiliir. Bu grup hastalarda tek basina klinik kontroller genellikle
yeterlidir. Klasik KS lokalize bir tip olup genelde jeneralize olmasi veya visseral organ tutulumu
nadirdir."?

iyatrojenik immiinosiipresyona bagli olusan KS'de genellikle kutandz/mukozal tutulum goriilir.
Genellikle iyi seyirlidir.™>" Visseral tutulum daha nadirdir. Agresif hastalik seyri nadir olup, ilk basamak
tedavi olarak imminosipresyonun kesilmesi, klinik olarak iyilesmeye neden olmaktadir. Ancak
transplant hastalarinda imminostpresyonun kesilmesi greft kaybina neden olabilir. Bu hastalarda
imminosupresanlarin kar ve zarar etkileri arasinda bir denge kurulmalidir.”

Afrika’ya 6zgt, endemik KS, hizli bir sekilde 6liime yol acan, agresif seyir gdsteren bir alt tipidir. Yapilan
bir calismada 20 endemik KS tanili 20 hasta tedavi olundugu siirecte 39 aylik medyan aralikta takip
edilmistir. Bu medyan aralikta sadece 13 hasta (%65) hayatta idi. Dokuzu (%45) tam remisyonda, ¢l
ise (%15) stabil hastalikla yasiyor olarak bildirilmistir. Yedi (%35) hasta, KS tanisi aldigi tarihten itibaren
2 ayhk medyan aralikta (0,1-52 araliginda) vefat etmis; bu 6ltimlerin altisi KS'a bagl oldugu kabul
edilmistir” Tim bu arastirma sonuclari endemik tipin ozellikle pediatrik yas grubunda tedaviye
ragmen daha agresif seyirli oldugunu gostermektedir.

HIV ile iliskili Kaposi sarkomu icin de durum benzerdir. Hastalik yillarca kronik duragan seyirli veya
fulminan gidisle seyredebilir. KS-AIDS'li hastalar genellikle oppurtunistik veya kanamali gastrointestinal
KS'den hayatini kaybetmektedir. KS-AIDS'li hastalarin HAART tedavisi oncesinde ortalama hayatta
kalma orani yaklasik 15-24 ay olmustur.' Yiiksek derecede aktif antiretroviral kombinasyon tedavisinin
(HAART) ortaya cikisi, Kaposi sarkomunun insidansinda ve prevalansinda énemli bir azalmaya neden
oldu.™
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BOLUM 9.1

Topikal Tedaviler
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0z
Kaposi sarkomu (KS) deride lenfatik kokenli endotelyal hiicrelerin anormal proliferasyonu ile
karakterize olan vaskiiler bir neoplazidir. Siklikla lenfodemin eslik ettigi alt ekstremitelere lokalize
eritemli, lividi veya koyu kahverengi makiil, yama, plak ve nodiiler lezyonlar izlenir. Tani, histopatolojik
ve imminohistokimyasal incelemede endotelyal prolifreasyon ve HHV-8 varliginin gosterilmesi ile
konulur. KS tanisi alan hastalarda tedavi seciminde klinik tip, lezyonlarin yayginhigi, yeni tiimor olusum
hizi, agri, kanama gibi semptom varligi ve hastanin immin sistem durumu rol oynar. Bu nedenle tedavi
oncesinde hastalarda organ transplantasyon oykust, immunsupresif ila¢ ve ACE inhibitorleri basta
olmak uzere kullandiklari tiim sistemik ilaclar sorgulanmali ve mutlaka HIV serolojisi bakilmalidir.
Lokalize, semptomatik lezyonlari olan hastalarda lokal tedavi yontemleri kullaniimaktadir. Bu tedavi
secenekleri arasinda kriyoterapi, radyoterapi, cerrahi eksizyon, lazer tedavileri, intralezyonel tedavi,
elektrokemoterapi, topikal imuquimod, topikal alitretinoin jel bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Topikal tedavi, kaposi sarkomu, kriyoterapi, lazer, cerrahi eksizyon

ABSTRACT

Kaposi’s sarcoma (KS) is a vascular neoplasia characterized by abnormal proliferation of lymphatic-
derived endothelial cells. Erythematous, violaceous or dark brown macules, patches, plaques and
nodular lesions localized to the lower extremities, often accompanied by lymphedema, are observed.
Diagnosis is made by demonstrating endothelial proliferation and the presence of HHV-8 in the
histopathological and immunohistochemical examination. Clinical type, extent of lesions, rate of
new tumor formation, presence of symptoms such as pain, bleeding, and immune system status
of the patient play a role in the choice of treatment in patients diagnosed with KS. For this reason,
before the treatment, the history of organ transplant, immunosuppressive drugs for any reason,
and additional systemic drugs, especially ACE inhibitors, and HIV serology should be questioned.
Local treatment methods are used in patients with localized, symptomatic lesions. These treatment
options include cryotherapy, radiotherapy, surgical excision, laser treatments, intralesional therapy,
electrochemotherapy, topical imuquimod, topical alitretinoin gel.

Keywords: Topical treatment, kaposi sarcoma, cryotherapy, laser, surgical excision
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Giris

Kaposi sarkomu (KS) deride lenfatik kokenli endotel hiicrelerinin insan herpes viriis-8 (HHV-8)ile
enfekte olmasi sonucu anormal proliferasyonu ile karakterize olan bir neoplazidir. Akdeniz Bolgesi’'nde
ve 50 yas Uzeri erkek hastalarda daha sik goriliir. Dermatolojik degerlendirmede siklikla lenfédemin
eslik ettigi alt ekstremitelere lokalize eritemli, lividi veya koyu kahverengi makiil, yama, paptil, plak ve
noddler lezyonlar izlenir. Klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerine gore dort temel klinik alt tipi mevcuttur:
Klasik, endemik, epidemik [insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) iliskili] ve iyatrojenik tip. Son yillarda
HIV negatif homoseksiiel erkek hastalarda epidemik tipe gore daha yavas seyirli olan besinci klinik tip
tanimlanmistir.’ Tani, histopatolojik incelemede igsi hiicrelerde anormal proliferasyon, yarik benzeri
vaskiiler kanallar, lenfoplazmositer infiltrasyon, immiinohistokimyasal incelemede endotelyal orijini
gosteren CD34 ve CD31 pozitifligi ve HHV-8 varliginin latensite iliskili niikleer antijen ile gosterilmesi
sonucu ile konulur.23Siklikla deriye sinirli hastalik olarak izlenmekle birlikte 6zellikle immUnostiprese
hastalarda pulmoner, gastrointestinal, lenfatik ve karaciger tutulumu mutlaka dislanmahdir.*

Tedavi Hedefleri

KS ozellikle klasik tipinde olmak tizere siklikla yavas bir seyir gostermektedir. Ancak zaman icerisinde
yeni lezyon cikisinin olmasi, lenfodem ve venoz staz gelisimi ve lezyonlarda kanama ya da agri gibi
sikayetlerin gelisimi hastalarda yasam kalitesini distirmektedir. Bu nedenle KS tedavisinde temel
tedavi hedefleri viseral organ tutulumunu ve hastalik progresyonunu engellemek, lezyon boyutlarini
kucultmek, lenfodemi ve venoz stazi azaltmak, psikolojik stres ve kaygiyi azaltmak boylelikle
yasam Kkalitesini artirmaktir> Bu amacla hastaya ait kisisel faktorler ve hastalik evresi goz oniinde
bulundurularak cesitli lokal ve/veya sistemik tedavi secenekleri kullaniimaktadir.

Tedavi Secimini Etkileyen Faktorler

Histopatolojik inceleme sonucunda KS tanisi alan hastalarda hastaligin klinik tipi, lezyonlarin yayginhgi,
yeni timor olusum hizi, agri, kanama gibi semptom varligi ve hastanin immiin sistem durumu tedavi
seciminde belirleyici rol oynayan faktorlerdir. Bu nedenle tedavi oncesinde hastalarda mutlaka organ
transplant oykusu, herhangi bir nedenle imminostpresif ilac kullanimi olup olmadigi sorgulanmali
ve HIV serolojisi kontrol edilmelidir.> Ayrica promodiilator ve proanjiojenik etkileri nedeniyle ACE
inhibitorleri basta olmak tzere infliksimab ve kinin grubu ek sistemik ila¢ kullanimi da mutlaka
sorgulanmal, tespiti halinde bahsi gecen ilaglarin kullanimi kesilmelidir.®®

KS tedavisinde genel kural olarak; deriye sinirli hastalikta lokal tedavi secenekleri kullanilirken viseral
tutulumda, agrili lezyonlarda, imminosiprese hastalarda, hizli progrese olan siddetli ve yaygin
hastalikta ise sistemik tedavi secenekleri degerlendirilir.

Lokal Tedavi Secenekleri

KS sikhikla yavas seyir gostermesi nedeniyle histopatolojik olarak KS tanisi dogrulanan, evreleme
sonrasi sistemik tutulum saptanmayan lokalize ve stabil hastaligi olan ileri yas hastalarda 3 ila 12 ay
ara ile tedavisiz klinik izlem yapilabilir. Bu hastalarda lenfodem ve venoz staz gelisimi agisindan dikkat
edilmeli, gerekirse elastik bandaj kullanimi onerilmelidir.’
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Hastalik aktivitesini ve siddetini degerlendiren uluslararasi kabul gormis standardize siniflama sistemi
bulunmamasi nedeniyle literattirde tedavi seceneklerini birbiri ile karsilastiran kontrollii calisma sayisi
azdir. Bu nedenle de standart bir tedavi protokoli bulunmamaktadir. Lokalize, semptomatik lezyonlari
olan hastalarda lokal tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Bu tedavi secenekleri arasinda kriyoterapi,
radyoterapi, cerrahi eksizyon, lazer tedavileri, intralezyonel (iL) tedavi, elektrokemoterapi, topikal
imikuimod, topikal alitretinoin jel bulunmaktadir.

Kriyoterapi

Ozellikle farkli anatomik bolgelere yerlesen ve 1 cm’den kiiciik lezyonlarda iyi bir tedavi secenegidir.
Uygulama lezyon cevresinden 1 ila 3 mm disariya tasacak sekilde, 30 ila 60 sn siiresince 2 ya da 3
donma halkasi seklinde yapilmalidir. Tedavi sikhgr acisindan 3-4 haftada bir 3 seansa kadar uygulama
onerilmektedir. Ozellikle yuizeyel lezyonlarda tedavi yaniti %80-90’lara ulasmaktadir. Ancak hastalar
tedaviye baslamadan once tedavi sonrasi gelisebilecek hipo-hiperpigmentasyon ya da skar gelisimi
konusunda uyariimalidir. Kriyoterapi basit, hizli etkili, ucuz ve gorece komplikasyon riski az olmasi
nedeniyle klinik pratikte sik kullanilan bir tedavi secenegidir. Bununla birlikte hastalarda ¢ok sayida
lezyon varsa agri, erozyon gibi yan etkileri nedeniyle diger tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi
onerilmektedir.’

Radyoterapi

Radyoterapi tim lokalize KS tiplerinde etkili bir diger lokal tedavi secenegidir. Tedavide giinlik 2-3
Gy toplamda ise 30-36 Gy radyasyon dozunda distk enerjili radyoterapi rejimi kullaniimaktadir.
Yiiksek enerjili radyoterapi ve beraberinde sistemik kemoterapi kullanimi uzun donemde gelisen
komplikasyonlar nedeniyle terk edilmistir. Radyoterapide ortalama tedavi yanit orani %47-99 arasinda
degismektedir. Hastalar tedavi 6ncesinde radyoterapi lokal yan etkileri olan telenjektazi, skar, atrofi ve
hiperpigmentasyon gelisimi konusunda uyariimalidir."

Cerrahi eksizyon

Sinirh sayida, yizeyel, lokalize lezyonlarda kullanilabilecek bir secenektir. Bununla birlikte yiiksek
rekiirrens orani nedeniyle tekrarlayan cerrahi eksizyon islemleri fonksiyonel bozukluga neden
olabilmektedir.’? Ancak Tourlaki ve ark.’nin® cerrahi kiiretaj ve sonrasinda hemostazin saglanmasi icin
hidrojen peroksit (H,0,) uygulama yontemini degerlendirdikleri calismada toplam 90 KS hastasinin 12.
aydaki izlemlerinde ise rekiirrens izlenmedigi belirtilmistir. Bu nedenle kiiretaj ile total eksizyon ve
ardindan H,0, uygulamasinin, klasik koruyucu cerrahi eksizyon karsisinda giivenli bir alternatif tedavi
secenegi olusturdugu vurgulanmistir.

Lazer tedavileri

KS tedavisinde lazer tedavileri diger tedavi seceneklerine gorece daha yeni kullanima girmistir. Literatiir
incelendiginde giiniimiize kadar CO, lazer, argon lazer, pulse dye lazer (PDL) ve neodymium-doped ytrium
aluminium garnet (Nd-yag) lazerlerin kullanildigi goriilmektedir. CO, lazer (1060 nm) ile vaporizasyon;
argon lazer (418 nm-514 nm), PDL lazer (585 nm) ve Nd-yag lazer (1064 nm) ile ise oksihemoglobinin
selektif fototermolizi sonucu epidermis ve dermisteki vaskiler yapilar hasara ugramaktadir. Birkac
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hastada atrofi ve skar gelisimi disinda ciddi komplikasyon bildirilmemistir. Lazer tedavileri hizh, kolay
uygulanabilir ve etkili tedavi secenekleri olup siddetli hastalikta diger tedavi yontemleri ile de kombine
edilebilir.>'*® Ancak pahali olmalari ve bu nedenle kolay ulasilabilir olmamalari ise dezavantajlaridir.

Topikal imikuimod

Topikal imikuimod antianjiojenik, antiviral, antitimoral ve immiinomodiilasyon etkisi nedeniyle KS
tedavisinde basari ile kullaniimaktadir. Haftada 3 giin tiim lezyonlarin tizerine siiriiltip 8 saat kaldiktan
sonra yikama yapilacak sekilde toplam 12 haftalik tedavi rejimi onerilmektedir.'”” Odyakmaz Demirsoy
ve ark.'lar'® toplam 8 KS hastasinin 53 lezyonunda topikal imikuimod ve kriyoterapi tedavi yanitlarini
karsilastirdiklar calismada; papiil ve plak lezyonlarda topikal imikuimodun kriyoterapi kadar basarih
oldugu bulunurken nodiler lezyonlarda kriyoterapinin daha etkili oldugu gozlenmistir. Yazarlar
yama ve plak lezyonlarin tedavisinde imikuimodun kriyoterapi kadar etkin oldugunu ancak nodiiler
lezyonlarda etkinin artirilmasi icin okliizyon ile uygulamanin tedavi basarisini yikseltebilecegini
savunmustur.

intralezyonel kemoterapi

iL kemoterapi secenekleri 6zellikle nodiiler lezyonlarin tedavisinde iyi yanit oranlari saglamaktadir. Bu
amacla iLvinkristin, vinblastin, bleomisin, interferon (iFN) alfa, doksorubisin ve sodyum tetradesil sulfat
(STS) kullanilmaktadir. Vinkristin dogal bir alkaloid olup mikrotiibiil ve ig proteinlerine baglanarak
sitotoksik etki gosterir. Nazzaro ve ark.’min'™ 5 KS hastasinda 6 nodiiler lezyonu iL vinkristin ile tedavi
ettikleri calismada 1. ay sonunda 4 lezyonda 3. ayda ise tiim lezyonlarda tam diizelme izlenmistir.
Mirza ve ark.? ise KS olan bir hastada nodiiler lezyonlara iL doksorubisin (2 mg/mL, 1:1 serum
fizyolojik ile sulandiriimistir) 6 haftada bir 4 seans uygulamasi sonrasi tam yanit elde etmis ve 1 yillik
izlemde niiks tespit etmemislerdir. iL doksorubisinin sistemik yan etkisi olmamakla birlikte uygulama
bolgelerinde nekroz gelisimi ve uygulama sirasinda agri bildirmislerdir. iFN-alfa ise antineoplastik,
immunmodulatuar, antianjiojenik ve antiviral etkisi nedeniyle KS tedavisinde kullaniimistir. Trattner
ve ark.’nin?' 10 KS hastasinin nodiiler lezyonlarinda iL iFN alfa tedavisini degerlendirdikleri calismada
2 hastada tam, 7 hastada parsiyel diizelme ve 1 hastada tedaviye yanitsizlik izlenmistir.

STS ise endotel hasarina neden olarak damarlarda sklerozan etki gosteren bir tedavi ajanidir. Kim ve
ark’lar?2 KS olan bir hastanin sag ayak dorsumundaki plak lezyonlarina %3’liik STS’yi (0,2 mg/mL) iL
yol ile ayda 1 kez, 6 seans uygulama sonrasinda herhangi bir yan etki izlenmeksizin tam diizelme
izlediklerini bildirmislerdir. Sitotoksik etkili vinka alkoloidlerine kiyasla daha az etkili olmakla birlikte
daha giivenilir bir yan etki profiline sahiptir. Ozellikle diger tedavi ajanlariyla kombine kullanimi 6n
plana cikmaktadir.

Elektrokemoterapi

Elektrokemoterapi ise elektroporasyon yontemi ile timor hicrelerinde tedavi icin gecici por
olusturulmasi ve iL ya da intravenoz kemoterapi uygulama kombinasyonuna dayanan gérece olarak
yeni bir tedavi prosediridir. Bu amacla siklikla kemoterapotik ila¢ olarak bleomisin ve sisplatin
kullanilmaktadir. Bu zamana kadar yapilan prospektif klinik calismalarda KS tedavisinde %65’lere
varan tam diizelme yanitlari mevcuttur.?
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Difensipron

Difensipron (DFS) bir kontakt duyarlandirici ajan olup immunmodiilatuar etkilidir ve tekrarlayan
uygulamalar sonucu lenfosit aracili tiimor hasarina yol acarak etki gosterir. Literatiirdeki yayinlarda
DFS'nin %2’lik konsantrasyonunun 48 saat okliizyon olacak sekilde ofiste, %0,2 DFS'nin ise 24 saat
okluizyon olacak sekilde haftada 1 evde uygulama seklinde kullanilabilecegi 6nerilmektedir. Bu sekilde
kullanim sonucu 1.-3. ayda tam diizelme yaniti alindigi bildirilmektedir.?*

Timolol

Non-selektif beta bloker olan timolol antianjiojenik etkisi nedeniyle KS tedavisinde kullaniimistir.
Literattir verileri incelendiginde bu zamana kadar KS tedavisinde timololii degerlendiren az sayida
calisma olmasina ragmen tedavi sonunda tam diizelme izlendigi gorulmektedir.>2¢ Etkili, basit, ucuz
ve agrisiz bir tedavi secenegi olup diger tedavi yontemleri ile de kolayca kombine edilebilmektedir.
Giorgio ve ark.’nin?” 12 KS hastasinda gtinde 2 kez propanolol %2 krem ile timolol %0,5 jel tedavi
protokollerini karsilastirdiklar calismada her iki tedavi ile de lezyonlarda belirgin gerileme elde
edilmis ve yan etki gozlenmemistir.

Rapamisin

mTOR yolagi inhibitori olan rapamisin herpes viriisiin kodladigi G protein coupled reseptor ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriinii inhibe eder, ayrica apopitozu diizenler. Ozellikle renal transplanth
hastalarda transplantasyon sonrasi gelisen KS lezyonlarinda oral rapamisin tedavisinin etkili oldugunu
gosteren calismalar literatiirde mevcuttur.?®2° Ancak yazarlar oral formun gelisebilecek sistemik yan
etkiler acisindan yakin izlem yapilarak uygun hastalarda kullanimini onermislerdir. Diaz-Ley ve ark.*®
ise 73 yas HIV negatif bir erkek hastada %0,5 rapamisinin topikal uygulamasi ile 16. haftada tam
duzelme elde etmisler ve 2 yillik izlemde rekiirrens bildirmemislerdir.

Alitretinoin

Retinoid grubu bir tedavi ajani olan alitretinoin ile HIV iliskili olgularda %25-37 oraninda basari elde
edildigi gorulmustir.' Ancak Rongioletti ve ark.’lar 32 tarafindan 83 yasinda klasik KS olan bir kadin
hastada %0,1 alitretioin 2 ay boyunca giinde 2 kez topikal olarak uygulanmis ancak yanit alinamamistir.
Bu nedenle HIV pozitif KS hastalarinda alitretinoin tedavi basarisinin antiretroviral tedaviden bagimsiz
oldugunun gosterilmesi icin ek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak; KS ozellikle yasli hasta grubunu etkileyen yavas ancak uzun seyirli bir neoplazidir. Klasik
tip KS, lokalize hastalik ve herhangi bir semptom eslik etmeyen hastalarda tedavisiz takip yapilabilecegi
gibi gerekli durumlarda tedavi de verilebilir. Uygun tedavi seciminde hastaligin yayginligi, hastanin
immin durumu, eslik eden semptomlar kadar uygulanacak tedavinin tekrarlayan uygulamalara imkan
saglamasi ve tedaviye sekonder komplikasyon riskinin distik olmasi 6zellikle bu yas grubu hastalar icin
biyiuk 6nem tasimaktadir.
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BOLUM 9.2

Radyoterapi

Emine Serra Kamer

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, izmir

0z
Teorik olarak kiir elde edilebilme sansi olmamasi nedeni ile Kaposi sarkomunun standart 6nerilen bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir. Deride veya mukozada lokalize hastalik durumunda radyoterapi,
diger lokal tedavi yontemleri ile birlikte veya tek basina onerilebilir. Radyoterapinin amaci lokal
lezyonun kontroli, ozellikle lezyona baglh gelisen semptomlarda palyasyonun elde edilmesi
seklindedir. Lezyonun yerine, yayginligina, hastaya bagli faktorlere gore farkli radyoterapi dozlari ve
teknikleri onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Kaposi sarkoma, radyoterapi, lokal tedavi

ABSTRACT

There is no standard recommended treatment method for Kaposi’s sarcoma due to the theoretical
lack of cure. In case of localized disease of the skin or mucous membranes, radiotherapy can be
recommended alone or in combination with other local treatment methods. The aim of radiotherapy
is to control the local lesion, especially to obtain palliation in the symptoms that develop due to
the lesion. Depending on the location of the lesion, its extent, and patient-related factors, different
radiotherapy doses and techniques may be recommended.

Keywords: Kaposi sarcoma, radiotherapy, local treatment
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Giris

Kaposi sarkomu (KS) insan herpes viriis 8 (HHV8) enfeksiyonu iliskili organ tutulumu ile birlikte veya
degil derinin kiir elde edilmeyen malign bir hastaligidir."? KS lezyonlari genellikle deride mor kirmizi
veya koyu kahverengi makiiller plaklar veya nodiiller seklinde ortaya ¢ikar. Bazen deri disi mukoz
membranlarda da tutulum gorilebilir. Bu lezyonlarda kanama, (lserlesme, agri, enfeksiyon ortaya
cikabilir. Ayni zamanda lezyonun yayginligina bagli olarak 6zellikle ekstremitelerde lenfodeme neden
olabilir.? KS tanili olgularin cogunda hastalik yavas bir klinik seyir gosterir.

KS'nin Klasik (Akdeniz, Dogu Avrupa tipi), Afrika Endemik, iatrojenik immunosupresif, AIDS ile iliskili
(epidemik) KS olarak tanimlanan dort alt tipi bulunmaktadir.*

Teorik olarak kiir elde edilebilme sansi olmamasi nedeni ile KSnin standart onerilen bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir." Secilen tiim tedavi yontemlerinde hastalar ozellikle lokal tedavi alani
disindaki yinelemeler acisindan bilgilendirilmelidir. Deride lokalize hastalik radyoterapi, kriyoterapi,
intralezyonel kemoterapi (vinblastin) ile tedavi edilebilir.? Yaygin deri tutulumu ve organ tutulumu
varliginda sistemik kemoterapi ve imminoterapi onerilebilir. Yiiksek aktif antiretroviral viral tedaviler
(HAART) ozellikle AIDS iliskili KS'lerinde ilk tedavi yontemi olarak onerilmektedir.> immiinosipresif
tedavilere bagl gelisen KS'lerinde oncelikle immiin baskilayici tedavinin azaltilmasi veya kesilmesi
ardindan lezyonun durumuna gore tedavi karalarinin gézden gecirilmesi onerilir.2

Radyoterapi (RT) KStedavisinde diger tedaviyontemleriile birlikte veya tek basina cesitli endikasyonlarda
onerilmektedir."® RT ile genellikle lokalize deri veya mukozal lezyonlarin tedavisi hedeflenir, visserel
veya sistemik hastalikta RT uygulamalarinin yeri tanimlanmamuistir. Ozellikle lokalize ve sinirh hastalik
varliginda, semptomatik olgularda dustntlmesi gereken bir tedavi yontemi olmasina karsin etki yan
etki dengesinin saglanmasi amaci ile uygulanacak radyoterapi teknigi ve dozu konusunda ozellikle
dikkatli tercihler yapilmasi, hastaya uygun yaklasimlarin gelistirilmesi onemlidir.

Hasta Secim Kriterleri

KS'nin tiim alt tiplerinin radyoduyarli olmalari nedeniyle en etkin lokal tedavi yontemlerinden biri
olarak radyoterapi onerilmektedir. Tipik dermal lezyonlarin disinda mukozal lezyonlarda da etkin bir
tedavi yontemi olarak akilda tutulmalidir.”

Nadir bir tiimor olmasi, etkin ve net olarak tanimlanmis bir tedavi yaklasiminin olmamasi nedeni ile genis
gruplarca kabul gérmis tedavi 6neri kilavuzlari nadirdir. En gtincel kilavuz 2022'de Almanya tarafindan
dermatoloji, viroloji, onkoloji ve radyoterapi gruplarinin ortak calismasi ile tanimlanmis durumdadir.
RT genellikle lokal lezyonlarin kanama ve agri gibi lezyona bagli semptomlarin palyasyonu icin 6nerilir.?

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network) tarafindan olusturulmus tedavi
kilavuzlar onkolojik hastaliklarin yonetiminde yaygin olarak kabul goren kilavuzlar olarak takip
edilmektedir.® 2021’de en son giincellenen KS'ye 6zel tedavi versiyonunda radyoterapi endikasyonlari
asagida ozetlenmistir:

1. Lokalize lezyonlarda HIV negatif olan semptomatik lezyonlar icin ilk tedavi secenegi,

2. Lokalize lezyonlarda HIV pozitif olgularda ART (antiretroviral) tedavi sonrasi yanit alinamayan
olgularda ikincil tedavi secenegi,
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3. Yaygin kutanoz hastalikta (visseral tutulum+/-) sistemik tedaviye uygun olmayan olgularda
semptomatik palyasyon amaci ile,

4. Yaygin kutanoz hastalik (visseral tutulum+/-) sitemik tedavi altinda progresif olgularda semptomatik
palyasyon amaci ile uygulanmaktadir.

Radyoterapi Doz ve Teknik

Radyoduyarli bir timor olarak tanimlanmasi nedeni ile genellikle diger kanserlerde uygulanan dozlarla
kiyaslandiginda daha diistik radyoterapi dozlari ile etkin bir tedavi yapilabilecegi bildirilmektedir.®"
Diistik doz ile hastalik kontroltintin saglanabilmesi uzuvlar ve yiiz gibi alanlarda kozmetik ve fonksiyonel
problemlerle karsilasmadan tedavinin uygulanabilmesi avantajini saglamaktadir.

Cogu deri lezyonunda derin normal dokulari ve organlarin aldigi radyasyon dozunun azaltmak amaciyla
dustk enerjili elekton veya yiizeyel X isini tedavi teknikleri tercih edilmelidir. Yizeyel lezyonlarda
brakiterapi uygulamalari da onerilmektedir.2"

Ozellikle ekstremite isinlamalarinda tiimére bagh dolasiminda kétii olmasi nedeni ile radyoterapi
uygulamalarinda yeterli drenajin saglanabilecegi voliimetrik ark tedavileri, su fantom icinde 1sinlama
teknikleri de tercih edilebilir.’>™

Tedavinin amacina, hastanin performans durumuna, lezyonlarin boyutuna ve uzanimina gore farkl
doz ve fraksiyon semalari secilebilir. En sik olarak kullanilan recete dozlar; 1 fraksiyon 8 Gy, 5 fraksiyon
4 Gy, 12-20 fraksiyonda 24-40 Gy'dir.2® Yiizeyel makuler ve plak seklindeki lezyonlarda tek fraksiyonda
4-5 Gy olacak sekilde haftada 3 kez total doz 20-30 Gy uygulanabilir.2® Kural olarak kiiclik lezyonlar
hipofraksiyone dozlar ile tedavi edilirken, genis lezyonlarda da daha diisiik fraksiyon dozlarinin tercih
edildigi semalar onerilmektedir.” Genis lezyonlarda ozellikle lenfodem ve lenf nodu metastazi olan
olgularda konvasiyonel fraksiyonasyon semalari (fraksiyon dozu 2 Gy, haftada 5 giin, total doz 40 Gy)
olacak sekilde tercih edilebilir. En sik uygulanan fraksiyon semalari Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kaposi sarkomlarinda en yaygin kullanilan radyoterapi dozlan

Fraksiyon dozu Fraksiyon sayisi Uygulama arahgi Total doz
8 Gy 1 Haftada bir 16-40 Gy
4 Gy 3-10 Haftada bes giin 12-40 Gy
4-5 Gy 4-6 Haftada (¢ giin 20-30 Gy
2 Gy 20 Haftada bes giin 40 Gy

Gy: Gray

Tedavi Sonuclan

KS'lerde tedavi amaci genellikle lokal lezyonda uzun sireli yanitin elde edilmesi, semptomatik
olgularda semptomlarin kontrol altina alinmasinin hedeflemektedir. Genellikle hastanin yonetimini
multidisipliner olarak planlanmasi ve hastanin en uygun tedavi yontemi ile yonetilmesi tedavi
basarisi icin altin bir kural olarak gortlmelidir. Radyoterapi uygun hasta secimi ile uygulandiginda
ozellikle hayat kalitesine katkisi, tedaviye cevabin elde edilmesi ve uzun sireli hastalik kontroltiniin
saglanabilmesi icin dnemlidir ve uygulanan radyoterapi dozlarinin sinirli olmamasi nedeni ile yan etki



A'DAN Z’YE KAPOSI SARKOMU

acisindan gvenilir sonuglar bildirilmektedir. Klasik ve ila¢ kullanimina bagli immiin baskilayici tedavi
zeminde gelisen olgularda radyoterapi ile farkli fraksiyonasyon ve teknikler ile lokal kontrol oranlar
%80-90 olarak bildirilmektedir.'®"
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BOLUM 10.1

Kemoterapi

Alper Coskun, Erdem Cubukcu

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Bursa

0z
Kaposi sarkomunun sistemik tedavi endikasyonlari konusunda net bir fikir birligi bulunmamaktadir.
ilerlemis deri tutulumu ve/veya viseral tutulumu olan hastalarda sistemik tedavi ile yasam siiresi
uzatilmakta ve hastalik kontrolii saglanabilmektedir. Literatiirde sistemik tedavi olarak oncelikle
lipozomal doksorubisin ve paklitaksel kemoterapatikleri 6nerilmektedir. Bu iki ajan disinda daha
az sikhkla kullanilan vinorelbin, etoposid, gemsitabin gibi baska ilaglar da mevcuttur. Diger cogu
malignitede oldugu gibi Kaposi sarkomu tedavisinde de kemoterapi disinda imatinib, pazopanib gibi
hedefe yonelik tedavi secenekleri karsimiza ¢ikmaktadir. immiinoterapi ile ilgili ise faz 2 calismalari
halen devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiimor, kemoterapi, sarkom, Kaposi

ABSTRACT

There is no clear consensus on the indications for systemic treatment of Kaposi’s sarcoma. In patients
with advanced cutaneous involvement and/or visceral involvement, life expectancy can be prolonged
and disease control can be achieved with systemic treatment. In the literature, primarily liposomal
doxorubicin and paclitaxel chemotherapeutics are recommended as systemic treatment. Apart from
these two drugs, there are other drugs such as vinorelbine, etoposide, gemcitabine that are used less
frequently. As in most other malignancies, in the treatment of Kaposi’s sarcoma, targeted treatment
options such as imatinib and pazopanib appear, apart from chemotherapy. Immunotherapy, phase 2
studies are still ongoing.

Keywords: Tumor, chemotherapy, sarcoma, Kaposi
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Kaposi sarkomu, vaskiiler endotelyal hiicrelerden koken alan, kronik, multifokal bir malignitedir.
Genellikle kirmizi ve kahverengi paptillerle prezente olmaktadir. Hastalik adini ilk kez 1872
yilinda Viyana Universitesi Hastanesi’nde “derinin idiyopatik multipl pigmentli sarkomu” olarak
tanimlayan Moritz Kaposi'den almistir.” Kaposi sarkomunun gelisebilmesi icin kisinin, Kaposi
sarkomu iliskili herpes virtsi olarak da bilinen insan herpes virlis-8 (HHV-8) ile enfekte olmasi
gerekmektedir.2* Kaposi sarkomu gelistigi klinik kosullara gore dort sinifta incelenmektedir.
Bunlar; kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS) iliskili Kaposi sarkomu, klasik Kaposi
sarkomu, iyatrojenik veya transplant iliskili Kaposi sarkomu ve endemik Kaposi sarkomudur.*

Kaposi sarkomunda 5 yillik genel sagkalim orani %74, lokal hastalikta 5 yillik sagkalim orani
%81, ilerlemis hastalikta ise 5 yillik sagkalim orani %40 olarak belirtilmistir. Ozellikle ilerlemis
hastaligi olanlarda sagkalim oranlar dusik oldugu icin tedavisi oldukca onemlidir. Kaposi
sarkomunda tedavinin amaci, semptomlarin hafifletiimesi, hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi
ve odem, organ yetmezligi gibi sonuclara neden olan tiimoér yikiinin azaltilmasidir. Kaposi
sarkomu tedavisinde lokal tedaviler (cerrahi, radyoterapi, kriyoterapi, lazer tedavisi, intralezyonel
kemoterapi ve topikal tedaviler), sistemik kemoterapi ve AIDS iliskili tipte anti-retroviral tedavi
(ART) onerilmektedir. Klasik Kaposi sarkomu tanili, sinirli cilt tutulumu olan, asemptomatik ve
kozmetik acidan kabul edilebilir lezyonlari olan bazi secili hastalarda tedavisiz yakin izlem de bir
secenek olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Kaposisarkomununssistemiktedavi endikasyonlarikonusunda net birfikir birligi bulunmamaktadir.
Bununla birlikte semptomatik viseral ve/veya kutanoz tutulumu olan hastalarda, tek veya sinirli
sayida radyasyon alani tarafindan kolayca kapsanmayan yaygin tutulumu olanlarda ve elastik
corap gibi lokal muidahalelerle kontrol altina alinamayan orta-siddetli lenfodem durumlarinda
sistemik tedavi dustntlmelidir. AIDS liskili Kaposi sarkomunda ART sistemik kemoterapi eklenmesi
icin genel olarak kabul edilen endikasyonlar: Yaygin deri tutulumu (6rnegin, 25'ten fazla lezyon),
lokal tedaviye yanit vermeyen yaygin kutanoz tutulum varhg, yaygin édem, semptomatik viseral
tutulum, immin yeniden yapilanma inflamatuvar sendromu (IRIS) ve hastaligin tek basina ART
ile ilerlemesidir.

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 Kaposi sarkomu kilavuzunda hem sinirli deri tutulumu olanlarda hem
de viseral tutulumu olan hastalarda birinci basamak sistemik kemoterapi seciminde lipozomal
doksorubisin tedavisi onerilmektedir. Paklitaksel, diger birinci secim tedavi secenegi olarak
belirtilmektedir.> Lipozomal doksorubisin ve paklitaksel disinda sistemik tedavide vinorelbin,
etoposid, gemsitabin, bleomisin, nab-paklitaksel, bortezomib, pomalidomid gibi ilaglar
kullaniimaktadir. Sistemik tedavide kullanilan bu ilaclardan bazilari asagida daha ayrintili olarak
bahsedilmistir.

Lipozomal Doksorubisin

Kardiyak kontrendikasyon yoksa viseral tutulum veya deri tutulumu olanlarda birinci basamak tedavide
lipozomal doksorubisin kullanimi onerilmektedir. Yapilan calismalarda hem AIDS iliskili Kaposi
sarkomunda hem de klasik Kaposi sarkomunda etkinligi gosterilmistir. iki yiz elli sekiz AIDS iliskili
Kaposi sarkomu hastasinin dahil edildigi randomize faz 3 bir calismada; lipozomal doksorubisin ve
doksorubisin/bleomisin/vinkristin (ABV) tedavilerinin etkinligi karsilastiriimis, tedaviye yanit oranlari
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%46'ya %25 seklinde lipozomal doksorubisin kolunda daha iyi bulunmustur. Her iki kolda en az 1 grade
3-4 advers olay izlenmistir. Lipozomal doksorubisin kolunda en sik I6kopeni, bulanti-kusma, anemi ve
noropati saptanmistir.® iki yiiz kirk bir AIDS iliskili Kaposi sarkomu hastasinin dahil edildigi, lipozomal
doksorubisin ve bleomisin/vinkristin (BV) tedavilerinin karsilastirildigi baska bir calismada, BV kolunda
yanit orani %23 iken; lipozomal doksorubisin kolunda %59 olarak yiiksek izlenmistir.” Viseral tutulumu
olmayan klasik Kaposi sarkomu tanili hastalarda birinci basamak tedavide lipozomal doksorubisinin
etkinlik ve giivenlik verilerinin degerlendirildigi cok merkezli bir ¢calismada, lipozomal doksorubisin
alan 55 hastanin 16’sinda (%29) tam yanit, 23'tinde (%42) major yanit izlenmistir. Medyan yanit stresi
25 ay olarak saptanirken, hastalarin %43’tinde kanama, %78’inde fonksiyonel bozukluk, %63’tinde
ulserasyon ve %40'inda lenfore bulgular dizelmistir® Lipozomal doksorubisin tedavisi kardiyak
toksisite ile iliskilidir.>' Bu nedenle tedavi baslangicinda ve sonrasinda belli araliklarla ekokardiyografi
takibi yapilmali, tedavide toplam doz 6mir boyu 400-450 mg/m? ile sinirlandiriimahdir.

Paklitaksel

Viseral tutulum veya deri tutulumu olan Kaposi sarkomu hastalarinda birinci basamak tedavide
onerilen diger bir ajan paklitakseldir. Bu konuda yapilan ilk calismalarda ozellikle ilerlemis hastalik
durumunda paklitakselin etkinliginin yiiksek oldugu ve nétropeninin tedavide doz kisitlayicr toksisite
oldugu gosterilmistir."2 ilerlemis AIDS iliskili Kaposi sarkomu tanili 73 hastanin dahil edildigi
lipozomal doksorubisin ve paklitakselin karsilastirildigi bir randomize calismada, her iki kol arasinda
yanit oranlari, medyan progresyonsuz sagkalim ve 2 yillik genel sagkalim istatistiksel olarak esdeger
bulunmustur.” Bu calismada grade 3-5 advers olaylar %84 oraniyla paklitaksel kolunda daha cok
goruliirken; %66 oraniyla lipozomal doksorubisin kolunda daha az gortilmustir. Paklitaksel tedavisinin
klasik Kaposi sarkomunda kullanimi ile ilgili veriler daha sinirlidir.'*

Lipozomal Daunorubisin

Lipozomal daunorubisin ile ABV kombine tedavinin karsilastirildigi faz 3 bir calismada; her iki kolda
yanit oranlari, cogu kismi yanit olmakla birlikte sirayla %25 ve %28 olarak benzer bulunmustur. Yine
ayni calismada medyan genel sagkalim ve medyan tedavi basarisizligina kadar gecen siire her iki kolda
benzer olarak degerlendirilmistir.'® Lipozomal doksorubisin ve lipozomal daunorubisin tedavilerinin
karsilastirldigr bir calismada; hem klinik faydanin hem de timoér yanit durumunun lipozomal
doksorubisin kolunda daha iyi oldugu gosterilmistir.”

Niiks veya refrakter hastaligi olanlarda, baslangic tedavisi sonrasi gelisen progresyonda, eger ilk tedavi
tolere edilebildiyse ve en az 3 aylik bir yanit durumu saglandiysa hasta birinci basamakta kullanilan
tedavinin tekrari acisindan degerlendirilmelidir. Eger ilk tedavi tolere edilemediyse ya da tedaviye
yanit gelismediyse hastaya alternatif tedavi secenekleri sunulmalidir. Lipozomal doksorubisin ya da
paklitaksel ajanlarindan hangisi birinci basamakta kullanildiysa, hastada progresyon gelismesi halinde
digerine gecilmesi onerilmektedir.'®' Hizli, agresif ilerleyen hastalik durumunda bu iki tedavi secenegi
altinda progresyon gelisirse vinorelbin, bortezomib, lenalidomid, nab-paklitaksel veya gemsitabin
kullanimi tavsiye edilmektedir.
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Vinorelbin

AIDS iliskili Kaposi sarkomu tanili 35 hastanin dahil edildigi, vinorelbin etkinlik ve giivenlik verilerinin
degerlendirildigi faz 2 bir calismada, vinorelbin tedavisi ile hastalarin %9'unda tam yanit, %34’iinde
kismi yanit izlenmistir.® Medyan tedavide kalma siiresi yaklasik 6 ay olarak izlenirken; notropeni
doz kisitlayici toksisiste olarak gortlmiustir. Yirmi klasik Kaposi sarkomu hastasinin degerlendirildigi
retrospektif bir calismada, vinorelbin tedavisi ile medyan progresyonsuz sagkalimin 35,1 ay oldugu
saptanmistir.?!

Etoposid

Daha once kemoterapi alan, AIDS iliskili Kaposi sarkomu tanili, oral etoposid tedavisi alan 36 hastanin
degerlendirildigi faz 2 bir calismada, genel yanit orani %36 olarak saptanirken; hastalarin %33’tiinde
stabil hastalik izlenmistir.2 Medyan tedavide kalma siiresi yaklasik 6 ay olarak belirtilmistir. Uc yiiz
otuz dort AIDS iliskili Kaposi sarkomu hastasinin dahil edildigi, ti¢ kollu, acik etiketli, randomize bir
calismada, ART ile birlikte paklitaksel, oral etoposid ve BV tedavileri karsilastiriimis, 6lim oranlari
istatistiksel olarak benzer olmakla birlikte, paklitaksel tedavisiyle diger iki tedavi rejimine gére daha iyi
sagkalim sonuclari izlenmistir.®

Gemsitabin

Birinci basamakta ABV tedavisi alan, refrakter AIDS iliskili Kaposi sarkomu tanili 23 hastanin
degerlendirildigi bir calismada, gemsitabin tedavisiyle 3 hastada (%13) tam yanit, 8 hastada (%35) kismi
yanit, 11 hastada (%48) stabil hastalik izlenirken; sadece 1 hastada progresyon gelismistir.?* Yetmis AIDS
iliskili Kaposi sarkomu hastasinin degerlendirildigi faz 2 baska bir calismada, genel sagkalim ve yanit
oranlari gemsitabin ve BV kolunda benzer bulunmustur.?

Yavas, minimal ilerleyen hastalik durumunda, lipozomal doksorubisin ve paklitaksel tedavi secenekleri
sonrasinda, iyi yanit oranlari ve kabul edilebilir yan etki profili nedeniyle pomalidomid alternatif
tedavi secenegi olarak onerilmektedir.

Bortezomib

Niks ya da refrakter AIDS iliskili Kaposi sarkomu hastalarinda yapilan AMC-063 doz yiikseltme
calismasinda degerlendirilen bortezomib icin maksimum tolere edilebilir doza ulasilamamistir. ART'ye
eklenen bortezomib ile hastalarin %60'inda kismi yanit saglanirken, geri kalaninda stabil hastalik
gorilmiustir.2

Nab-paklitaksel

Alti klasik Kaposi sarkomu hastasinin degerlendirildigi faz 2 bir calismada; nab-paklitaksel tedavisi ile
2 hastada kismi yanit, 4 hastada tam yanit gelismistir. Grade 3 ve Gsti advers olay 3 hastada notropeni,
1 hastada trombositopeni olarak gortilmusttr.?”

Pomalidomid

Acik etiketli, tek kollu, hastalarin %75’inin daha once kemoterapi almis oldugu bir calismada,
pomalidomid tedavisiyle 18 AIDS iliskili Kaposi sarkomu hastasinin 3’tinde (%17) tam yanit, 12'sinde
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(%67) genel yanit gelismistir. Yine ayni calismada 10 klasik Kaposi sarkomu hastasinin 1'inde (%10) tam
yanit, 8’inde (%80) genel yanit gelistigi izlenmistir.2® Pomalidomid tedavisiyle miyelosiipresyon ve venoz
tromboembolizm (VTE) gelisebilmektedir. Bu nedenle hastalarin tam kan sayimlari yakindan izlenmeli
ve tedavi sirasinda hastalara uygun VTE profilaksisi uygulanmalidir. Ayrica pomalidomidin teratojenik
etikisi bilinmektedir ve klinik pratikte dikkat edilmelidir.

intralezyonel tedavi, viseral tutulumu olmayan ve deride lezyon sayisi 10°’dan az olan hastalarda
kullanilabilmektedir. Agrili bir islem olmasi ve skar izi birakma ihtimali nedeniyle genellikle Kaposi
sarkomun tedavisinde tercih edilmemektedir. Hastada intralezyonel kemoterapi planlandiysa siklikla
vinblastin olmak tizere, bleomisin, vinkristin ve doksorubisin tercih edilebilmektedir.

Niks veya refrakter hastalikta sonraki tedavi basamaklari icin diger tedavi secenekleri arasinda
lenalidomid, imatinib bulunmaktadir. Ayrica post transplant Kaposi sarkomu tedavisinde sirolimus,
kortikosteroid direncli IRIS tedavisinde talidomid kullanimi dnerilmektedir.?’

Deneysel tedavi yaklasimlari olarak, AIDS iliskili tipte gansiklovir ve foskarnet antiviral ajanlari ile
HHV-8 tedavisi, temsirolimus ve bevasizumab;**32 klasik Kaposi sarkomunda ise indinavir, everolimus,
pazopanib, pembrolizumab, nivolumab ve ipilimumabla ilgili calismalar karsimiza citkmaktadir.?>3
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BOLUM 10.2

Interferon

Begiim Gilines

Cumra Devlet Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Klinigi, Konya

0z
interferonlar (IFN) glikoprotein yapida bir sitokin ailesidir. Rekombinant olarak kanser tedavisinde
kullanilan ilk sitokindir. Bircok viral hastalik ve malignite tedavisinde kullanilmaktadir. interferon;
imminomodilator, antiviral ve antineoplastik etkileri ile Kaposi sarkomu (KS) tedavisinde de uygun
bir sistemik ajandir. IFN sistemik (subkiitan) olarak uygulanabilir. KS'de sistemik tedavi karari KS
tipi, lezyonlarin yayginligi, yerlesimi veya hastanin semptomlarina, yasina ve komorbiditelerine
bagh olarak verilir. Ozellikle lokal persiste lezyonlarda ise tek basina veya diger tedavilerle kombine
sekilde intralezyonel olarak uygulanabilir. interferon tedavisinin dozu, tedavi semasi ve tedavi siiresi
konusunda bir uzlasi yoktur. Klasik formlara (IFN-a-2a ve IFN-a-2b) Gretim olmadigl icin mevcut
sartlarda erisim mumkin degildir. Bu formlar yerine tercih edilebilecek form ise peg-interferondur.
Peg-interferon haftada tek sefer 135 veya 180 mcg dozunda, subkiitan uygulanir. interferonun yan
etkileri doza bagiml ve geri donustimludir; doz ayarlanarak veya uygulama sikhigi degistirilerek
cogunlukla kontrol altina alinir. En sik yan etkisi ise grip benzeri sikayetlerdir.

Anahtar kelimeler: interferon, peg-interferon, immiinomodiilator, antiviral, antineoplastik

ABSTRACT

Interferons (IFNs) are a group of cytokines in glycoprotein structure. IFN was the first recombinant
cytokine used therapeutically in cancer treatment. It has been used in the treatment of many viral
diseases and malignancies. Due to its immunomodulatory, antiviral and antineoplastic effects, IFN is
also a suitable systemic agent in the treatment of Kaposi’s sarcoma (KS). Interferon can be administered
systemically (subcutaneously). Systemic treatment decision is based on the type of KS, extent and
location of the lesions, and symptoms, age, and comorbidities of patients’. Also, intralesional IFN can
particularly be applied in locally persistent lesions either alone or combined with other treatments.
There is no consensus on the dose, treatment schedule and duration of interferon therapy. Due to no
manufacturing, classical forms (IFN-a-2a and IFN-a-2b) are not available under current conditions.
The preferred form is peg-interferon. Peg-interferon is administered subcutaneously, 135 or 180
mcg once a week. Majority of the adverse effects of IFN are dose-dependent and reversible. They
are usually controlled by adjusting the dose or changing the frequency of administration. The most
common adverse effect is flu-like symptoms.

Keywords: Interferon, peg-interferon, immunomodulator, antiviral, antineoplastic
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Giris
interferonlar (IFN) glikoprotein yapida bir sitokin ailesidir. Tanimlanan IFN'den IFN-o. HBV ve HCV
basta olmak (zere viral enfeksiyonlarin tedavisinde, IFN-B ise multipl skleroz tedavisinde uzun

yillardir kullantliyor. Ayrica interferon solid organ timorlerinde ve hematolojik malignitelerde de
kullaniimaktadir ve hatta rekombinant olarak kanser tedavisinde kullanilan ilk sitokindir.

HHV 8 konakta persiste olmak amaciyla konak immiin sistemini zayiflattigindan imminomodiilator
tedaviler Kaposi sarkomu’nda (KS) ise yarayabilir. interferon KS sistemik tedavisinde onayli olarak
kullanilan bir immiinomodilatordiir. Bunun yaninda antiviral ve antineoplastik etkileri de olmasi
nedeniyle interferon, KS tedavisinde uygun bir sistemik ajandir.

Etki Mekanizmasi

1. Antiviral Etki

IFN virtsler dahil pek cok patojene karsi immiin sistem tarafindan tretilen sitokinlerdir. VirGstn hticre
icine girmesini ve viral protein sentezini engellerler. Viral replikasyonda kisitlama saglarlar. Enfekte
olan hiicrelerde ise biiylimeyi durdurma veya apopotoz uyarisi ile virtis yayilimini durdururlar.?

Kaposi HHV 8 iliskili bir timordiir. interferonun antiviral etkileri ile HHV 8'in yayihmi ve persiste olmasi
engellenmeye calisihir.

2. iImmiinomodiilator Etki

HHV 8 latent fazda konak hiicreye yerlesince bircok sinyal yolagini aktiflestirir. Proteinlerini trettirip
cogalmaya baslar. Litik fazda ise hiicreler arasinda ve hatta konaklar arasinda yayilmaya baslar. Bu
yayllma esnasinda konagin immiin sisteminden kacmaya calisir ve bunun icin konak immiin sistemini
zayiflatacak proteinler sentezlettirir. iste bu diizenlemelere immiinomodiilator tedavilerle kars
koyulabilir.

interferon MHC-1 sentezini artirir, sitotoksik T lenfosit, dogal 6ldiiriicii hiicre ve monosit/makrofaj vb.
immiin sistem hucrelerinin ¢ogalmasini saglar.2*>Sonucta interferon HHV 8'in baskilayici etkisine karsi
immiin sistemin aktiflesmesini amaglar.

3. Antiproliferatif/Antineoplastik Etki:

HHV 8 salgilattigi inflamatuvar sitokinlerle enfekte hiicrelerin biiyiimesini ve cogalmasini saglar.
Onkojen viriis olmasi nedeniyle transforme edici etkisi de mevcuttur. interferon ise enfekte hiicrelerin
ve timoral hiicrelerin hiicre siklusunu uzatir, cogalmasini durdurur. Hiicreleri apoptoz yoniinde uyarir
ve virlisiin transforme edici etkisini de inhibe eder.’24®

KS baslica endotel hiicrelerini tutan lenfoanjiyoproliferatif bir timordiir. interferon anjiyogenezi inhibe
eder, enfekte hiicrelerde yaptig1 gibi timoral hiicrelerde de apoptoz yoluyla sitotoksik etki gosterir.

Hangi Hastada interferon Tedavisi?

KS tedavisinde hentiiz tizerinde uzlasiimis altin standart bir tedavi yontemi mevcut degildir. Tedavi
karari KS'nin tipi, lezyonlarin karakteri, yayginligi, yerlesimi ile hastanin semptomlarina, yasina ve
komorbiditelerine bagl olarak verilir.”8
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Hastanin lezyonlarinin yaygin olmasi, hizli yayilmasi, lokal tedavilere yanit vermemesi, siddetli 6dem
veya lokal komplikasyonlar nedeniyle hastanin semptomatik olmasi ile sistemik tedavi karari verilebilir.
Ayrica lenf nodu ve/veya sistemik tutulum olmasi durumunda da sistemik tedavi ve dolayisiyla
interferon tercih edilebilir.

interferon, intralezyonal veya sistemik (subkiitan) sekilde uygulanabilir. intralezyonel olarak ozellikle
lokal persiste lezyonlarda fayda saglar. Tek basina veya diger lokal ve sistemik tedavilerle kombine
olarak uygulanabilir. Sistemik olarak ise anti-retroviral tedavi dahil diger tedavi secenekleriyle kombine
edilebilmesi, tolere edilebilecek disiik dozlarda da etkili olmasi ve kemoterapi ajanlari ile benzer
sonuglar vermesi nedeniyle tercih sebebi olabilir.® Ancak KS'nin sistemik tedavilerinin hepsinde oldugu
gibi interferon tedavisinde de amac kiir degil, hastalik kontroliinii saglayip hastanin hayat kalitesini
artirmaktir.”®

Genel Tedavi Prensipleri

interferon tedavisinin dozu, tedavi semasi ve tedavi siiresi konusunda bir uzlasi yoktur. IFN-a-2a ve IFN-
a-2b Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan HIV iliskili KS tedavisinde 1988 yilindan
itibaren onayhdir. iki form interferon arasinda yalnizca 1 aminoasit fark vardir ve etkinliklerinde
de belirgin farkliik olmadigi dustntlmektedir.® IFN-a-2a ve 2b intralezyonel ve subkitan olarak
uygulanabilir. Doz hastalik siddetine ve hastanin toleransina gore ayarlanabilir. Calismalarda farkh
doz ve tedavi semalari denenmis ve belirgin bir sema icin fark saptanmamistir. Haftada 5 kez 3 MIU SC
baslanip devaminda 2-6 MIU haftada 3-6 defa olarak devam edilebilir, bu sekilde cevap orani %71-100
olarak belirlenmistir.” Haftada 3 kez 3-5 MIU sik kullanim sekillerindendir."

Gecmis donemde sikca kullandigimiz klasik formlara (IFN-a-2a ve IFN-a-2b) tretim olmadig
icin mevcut sartlarda erisim mumkiin degildir. Bu formlar yerine tercih edilebilecek form ise peg-
interferondur. Peg, poli etilen glikol'iin kisaltmasidir ve pegilasyon islemi kiigiik molekiillerin terapotik
etkinligini artirmak icin uygulanir. Bu sayede pegile olmus molekdllerin yari omrii ve potensi artar,
toksisitesi azalir. Peg-interferon bu nedenle haftada tek doz 135 veya 180 mcg, subkiitan uygulanir.
Uygulama sikliginin ve toksisitenin klasik formlara gore azlig1 sayesinde hasta uyumu daha iyidir. Peg-
interferon hepatit B ve hepatit C tedavisinde tek basina veya antiviral ajanlarla kombine olarak uzun
zamandir giivenle kullaniimaktadir.” Literatiire gore yan etkiler acisindan klasik formlar ve peg-
interferon arasinda fark yoktur.™ KS'de peg-interferonun klasik interferon formlariyla karsilastirmali
calismasi mevcut degildir ancak etkinliklerinin benzer oldugu dusintlmektedir.

interferon tedavisinde cevap gec goriiliir ancak yanit siiresi nispeten uzundur.” Tedavide amac kiir
degildir. Niiks gorulebilir. Ancak interferon tedavisi sonrasi niiksler daha diistik doz ve siire interferon
ile kontrol edilebilir."® Dolayisiyla, interferon aralikli tedavi icin uygun bir ajandir. Proliferasyon ve
anjiyogenez (zerine etkili oldugu icin hastalik aktif oldugunda daha etkilidir. Yas, cinsiyet, hastalik
stiresi ve onceki tedaviler ise tedavi sonucunu etkilememektedir.'® HIV pozitif hastalardaki etkinligi CD
4+ sayisina gore degisir.'”"® CD 4+ sayisi yuksek, firsatci enfeksiyon oykisi olmayan, B semptomlari
olmayan ve dustik evre hastaligi olan HIV pozitif hastalarda basari orani artar.?

interferon immiinojenitede etkili oldugu icin diger tedavilere cevabi da etkileyen bir ajandr.
Kemoterapi ajanlari, radyoterapi ve anti-retroviral tedaviyle kombine kullanimina yonelik calismalar
mevcuttur.'®720 HIV pozitif hastalarda ozellikle zidovidin ile kombinasyonda basari orani (D 4+
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sayisi distik olan hastalarda bile artar ancak notropeni ve anemi konusunda dikkatli olunmalidir.'2
Kemoterapi ajanlari ile kombinasyonda ise basari oranlarinda istenilen artis olmamakla birlikte
toksisitede ciddi bir artis olabilir.’®222 KS'de etkili bir diger tedavi yontemi olan radyoterapiyle
kombinasyonda interferonun hiicreleri radyoterapiye daha duyarli hale getirdigi saptanmistir ancak
bu kombinasyonda da artmis toksisite mevcuttur.®

Yan Etki ve Giivenilirlik

interferonun yan etkileri doza bagimli ve geri donuisiimliidiir. Doz ayarlanarak veya uygulama sikligi
degistirilerek cogunlukla kontrol altina alinabilirler. Haftada 3 kez 5 MIU’dan fazla dozlarda verildiginde
yan etkiler artar. interferon tedavisi yan etkiler sebebiyle hasta uyumunda zorlanilan bir tedavidir.
Ancak aslinda KS'de hem diisiik dozlarda etki saglanabilmesi hem de yan etkilerin cogunlukla geri
donustimlii olmasi sebebiyle yan etki kontrolii klinisyen icin zorlayici olmaz.

Sik goriilen yan etkiler asagidaki gibidir:>+?

- Grip benzeri sikayetler: Ates, titreme, yorgunluk, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi vb. En sik goriilen
akut yan etkidir. Uygulamadan kisa stire sonra gortliir ve genellikle birkac saat siirer. Disiik dozlarda
semptomlar daha hafiftir. Hastalara interferon tedavisi uygulanmadan énce ve sonra parasetamol veya
non-steroid anti inflamatuvar ajanlar onerilerek ve uygulama gece yapilarak semptomlarin siddeti
azaltilabilir. Tedavi ilerledikce uygulamalar sonrasi grip benzeri semptomlar daha az goriliir ancak doz
artisiyla yeniden siddetlenebilir.2%%

- Kilo kaybi.
- Gastrointestinal yan etkiler: Mide bulantisi, ishal, karin agrisi, tad degisikligi, istah kaybi vb.

- Kemik iligi stipresyonu (anemi, lokpeni, trombositopeni): Doza bagimlidir. Gortilmesi durumunda
tedaviye ara verildiginde veya doz ayarlamasi yapildiginda cogunlukla diizelir. Genellikle anemi veya
trombositopeni tedavi siiresince yavas yavas derinlesir.?° Peg-interferonda klasik formlara gore daha sik
|6kopeni gozlenebilir.'*

- Hepatotoksisite: Karaciger enzimlerinde artis daha cok tedavinin ilk haftasinda gortliir, genellikle
gecicidir ve tedavinin durdurulmasina neden olmaz. Kombine tedavilerde daha dikkatle takip
edilmelidir.

- Renal toksisite: En sik proteintri gorilir, cogunlukla asemptomatiktir.?®

- Psikiyatrik yan etkiler: Dikkatle takip edilmesi gereken yan etkilerdir. Depresyon, anksiyete, psikoz,
intihar egilimi, uyku bozuklugu ile konsantrasyon, dikkat ve hafiza giicligi gibi kognitif bozukluklar
goriilebilir, 25262829

- Norolojik yan etkiler: Nadirdir. Noropati, isitme kaybi, tinnitus, parestezi vb.?6?

- Kardiyovaskiiler yan etkiler: Nadir ama ciddidir. Dilate kardiyomyopati, aritmi, iskemik kalp
hastaliklari, hipotansiyon vhb.263

- Dermatolojik yan etkiler: Uygulama yerlerinde kutane tilserler veya lokal eritem, alopesi, kuruluk,
kasinti, eritema multiforme vb. Ayrica interferon atopik dermatit, psoriasis gibi bazi hastaliklarin
alevlenmesine de neden olabilir.263!
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- Serum lipit diizeylerinde artis: Trigliserid dizeylerinde artis siktir.?®
- Enfeksiyonlara duyarllikta artis.

- Otoimmiin yan etkiler: Otoantikor olusumu, diyabet, tiroid bozukluklari, artrit, vaskilit, otoimmiin
trombositopeni vb.2>%

- Tiroid disfonksiyonu (hipotrioidi veya hipertiroidi): Otoimmiin veya direk toksik etki ile olabilir.>
Ozellikle kadin hastalarda tedavinin ilk yihinda daha sik goriildiigi icin tiroid fonksiyonlari daha
yakindan takip edilmelidir.?” Tedavi kesilince bu yan etki de cogunlukla diizelir.

Tedaviye baslamadan once tam kan sayimi, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri basta olmak
tizere temel biyokimya tetkiklerine bakilmali ve bu tetkikler tedavi stiresince tekrarlanmalidir.

interferon tedavisi ciddi kalp hastahg, ciddi renal yetmezlik, dekompanse siroz, ciddi tiroid fonksiyon
bozukluklan, ciddi Iokopeni, trombositopeni, anemi ve ciddi depresyon durumlarinda rolatif
kontraendikedir.?> Gebelik ve laktasyonda da kullanimi tercih edilmez.
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BOLUM 10.3

Antiretroviral Tedavi
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0z
Tanimlandigi yillarda sinirli bir bolgeyi ve poptlasyonu ilgilendiren HIV enfeksiyonu su anda tim
diinyada yaygin olarak gortilmektedir. UNAIDS verilerine gore 2021 yili itibariyle diinya genelinde
38,4 milyon HIV ile enfekte olgu bulunmaktadir, yilda 1,5 milyon yeni olgu ve AIDS iliskili hastalk
nedeniyle 650 bin oltiim kaydedilmistir. HIV enfeksiyonunun tedavisi icin 1996’dan beri kullanilan
glicli kombinasyon tedavileri sayesinde HIV ile iliskili morbidite ve mortalite azalmistir. HIV
enfeksiyonu kontrol edilebilir kronik bir hastaliga dontisms, beklenen yasam siresi HIV ile enfekte
olmayan bireylere yaklasmistir. Antiretroviral tedavi (ART) ayni zamanda viral yiiki baskilayarak
HIV'nin bulasmasini da onlemektedir. CD4+ T lenfositi sayisindan bagimsiz olarak miimkiin olan en
kisa siire icinde ART baslanmasi mutlaka onerilmektedir. ART rejimi icindeki ilaclarin tercihinde ilag
gruplarinin etkililik, direng bariyeri, istenmeyen etkileri ve kullanim kolayhgi degerlendirilmelidir. HIV
tedavisinin basarisi bilytik oranda hastanin tedaviye bagliligr ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: Antiretroviral tedavi, HIV/AIDS

ABSTRACT

HIV infection, which concerned a limited region and population at the time of its definition, is now
common all over the world. According to UNAIDS data, as of 2021, there are 38.4 million HIV-infected
cases worldwide, 1.5 million new cases and 650 thousand deaths due to AIDS-related diseases per
year. HIV-related morbidity and mortality have been reduced by potent combination therapies used
since 1996 for the treatment of HIV infection. HIV infection has turned into a controllable chronic
disease, and life expectancy has approached those of non-HIV-infected individuals. Antiretroviral
therapy (ART) also prevents the transmission of HIV by suppressing the viral load effectively. It is
strongly recommended to start ART as soon as possible, regardless of the CD4+ T lymphocyte count.
The efficacy, resistance barrier, side effects, and ease of use of the drug groups should be evaluated in
the choice of drugs in the ART regimen. The success of HIV treatment is largely related to the patient’s
adherence to treatment.

Keywords: Antiretroviral therapy, HIV/AIDS
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Giris

ilk kez 1980-1982 yillar arasinda onceden saglikh erkek ile seks yapan erkeklerde Pneumocyctis
Jirovecii pnomonisi ve Kaposi sarkomlu olgular tespit edilmistir."? Bu olgularin tedavilere iyi cevap
vermemesi, 6ltimle sonuclanmasi ve bagisiklik sisteminde bir yetmezlik olmasi nedeniyle bu hastaliga
edinsel immin yetmezlik sendromu (AIDS) adi verilmistir. Bu hastaliga neden olan virtis 1983 yilinda
izole edilmis, ardindan insan immiin yetmezlik virtst (HIV) olarak adlandiriimistir.#® HIV-1 ve HIV-2
olmak tizere nikleotid dizilimleri benzer olan 2 farkli virtis tanimlanmis olup, alt grup ve tipleri de
bulunmaktadir.”? 1996 yilinda kullaniimaya baslanan kombinasyon tedavisi [highly active antiretroviral
therapy (HAART)] ile HIV hastaligi olimcul bir hastalik olmaktan ¢ikmis, strekli ilag kullanimi gerektiren
kronik bir hastaliga dontusmustir.’® Son yillarda giinde tek tablet kullanimi saglayan kombinasyon
ilaglar sayesinde tedavi sadelestirilmis, yan etkiler azalmis, kullanim kolayligr artmistir.!2

Baslangicta sinirli bir popiilasyonu etkileyen hastalik bugiin diinyada her bolgeyi etkiler hale gelmistir.
UNAIDS (the joint united nations programme on HIV/AIDS) verilerine gore 2021 yili itibariyle diinya
genelinde 38,4 milyon HIV ile enfekte olgu bulunmaktadir, yilda 1,5 milyon yeni olgu ve AIDS iliskili
hastalik nedeniyle 650 bin 6lim kaydedilmistir. 2021 sonunda tiim diinyada HIV ile yasayanlarin
%85'inin HIV durumunu bildigi, bunlarin %88’inin ART aldigi, bunlarin da %92’sinin viral yiklerinin
baskilanmis oldugu saptanmistir. UNAIDS tarafindan, 2030 yilina kadar 95-95-95 hedefleri asagidaki
gibidir:

1. HIV ile yasayanlarinin %95'inin durumunu bilmeleri,

2. HIV ile yasadigini bilenlerin %95’inin tedavi almasi,

3. Tedavi alanlarin %95'inin viral yukiintn baskilanmis olmasidir.™>

HIV enfeksiyonu tiim diinyada bu kadar yayginken, klinisyenler tiim hastalarinda HIV enfeksiyonu
olasihgini dikkatli bir sekilde degerlendirmelidir. Sadece firsatci enfeksiyonu veya HIV ile iliskili kanseri
olan olgularda degil, agir hastalik, diger cinsel yolla bulasan hastaliklar, riskli temasi olan olgularda
da tarama yapilmalidir. Ayrica rutin tarama programlari ile enfekte kisilerin saptanmasi, sekonder
yaytlimin 6nlenmesi, seronegatif kisilere danismanlik hizmeti verilmesi de hedeflenmelidir.”

Tan1 Konduktan Sonra Yapilacak islemler

ilk gorisme icin sakin bir ortamda yeterli zaman ayrilmasi gerekir. Damgalanma ve ayrimailik riski
konusunda hasta bilgilendirilir. Yasal veya cinsel esin de bilgilendirilmesi (mutlaka HIV ile yasayan
es tarafindan bilgilendirme yapiimahdir), varsa cocuklarla birlikte incelenmesi onerilir. Bulasma ve
korunma yollari anlatilir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ve HIV stiperenfeksiyonu olasiligi anlatilir.
Hastaligin evresi, seyri, ilk testler, diizenli takip ve tedavi geregi hakkinda bilgi verilir.">"

Oykii

Standart bir anamneze ek olarak olasi bulas yolu ve zamani saptanmaya calisilir. Cinsel kimligi ve
riskli cinsel aktivite diizeyi belirlenir. Anti-HIV testinin ne amacla yapildigi, daha 6nce test yaptirip
yaptirmadigi sorgulanir. HIV ile iliskili hastalik belirtileri, akut retroviral sendrom diisiindiiren semptom
ve bulgular sorgulanir. Gegirilen hastaliklar ve enfeksiyonlar, yandas hastaliklar, ailede hastalik oykusi,
asilama oyktsu alinir. Sigara, alkol, uyusturucu gibi aliskanliklarin sorgulanmasi ile birlikte depresyon,
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anksiyete, stres bozuklugu, intihar girisimi 6ykisi olup olmadigi 6grenilmelidir. Kadin hastada gebelik
ve cocuk durumu saptanir; cocuk yapma plani varsa kaydedilir.'®

Fizik Muayene

Hastanin yakinmasi olmasa da sistemik muayene yapilir. Genel durum, vital fonksiyonlar, boy, kilo
ve bel cevresi kaydedilir, viicut kitle indeksi hesaplanir. Ozellikle deri ve mukozadaki lezyonlarin,
periferik lenf bezlerinin muayenesi dikkatle yapilir. Kadinlarda jinekolojik servikal muayene istenir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski ve kirik riski gerekli hastalarda hesaplanir. CD4+ T lenfositlerinin sayisi
biliniyorsa immuinolojik evreye gore beklenen firsatci enfeksiyonlara dikkat edilir.'®"7

Laboratuvar Degerlendirmesi

HIV enfeksiyonu olan kiside virtisiin ozelliklerini, hastanin bagisiklik ve organ fonksiyonlarinin
durumunu belirlemek amaciyla tam kan sayimi, biyokimyasal testler, CD4+ ve CD8+ T lenfositi sayisi
ve ylizdesi, HIV RNA diizeyi, HIV direng testleri, viral ko-reseptor analizi ve HLA-B*5701 allel arastirmasi
yaptimalidir. Bu testlerin yapilma zamani ve sikligi Tablo 1'de gosterilmistir.’s"

Tablo 1. HIV enfeksiyonu tanisi alan hastalarda ilk klinik ziyaretinde ve tedavi baslanmadan once

yapilacak laboratuvar testleri ve zamanlamasi (HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitabi ve Saglik Bakanhgi
HIV/AIDS Tani Tedavi Rehberi’nden alinmistir)'®"”

ilk | ART baslangicinda Kronik
tani | veya degisikliginde Her3-6ay  Herbay Her yil endikasyon
CD4+ T lenfosit
sayisl, yiizdesi ve
CD4+/CD8+ T A * *
lenfosit orani
HIV RNA + + + +
Viral
Direng testleri + + bfisansuhk ve
stiperenfeksiyon
durumunda +
Tedavide abakavir
HLA-B*5701 verilmesi
dusuntliyorsa +
Tedavide CCR5
Viral tropizm antagonisti verilmesi
dusunltyorsa +
Hemogram + + +
AST, ALT + + +
Glikoz, BUN,
kreatinin, Na, K, + +
, P*
Son ol¢limde Son ol¢lim
HbA1c + + anormal normalse | +
deger varsa + +
. . TDF veya TAF
+ + g + +
Tam idrar tetkiki tedavisinde +
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Tablo 1. Devami

ilk  ART baslangicinda Kronik
RPN Her 3-6 Her 6 H | .

tan1 | veya degisikliginde ers-oay erday e endikasyon
Trigliserid, total Son olgtimde | Son ol¢iim
kolesterol, HDL, + + anormal normalse | +
LDL degervarsa + | +
Gebelik testi Dogurganlik yasindaki

kadinlar +

*Fosfor diizeyi kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda takip edilmelidir. HIV: insan immiin yetmezlik viriisii, AIDS: Edinsel
immin yetmezlik sendromu

HIV'in RNA viristi olmasi ve revers transkriptaz aktivitesi nedeniyle mutasyon hizi oldukca yiiksektir.
Spontan mutasyonlar ayni konakta cok sayida viral varyantlarin (quasispecies) olusumuna neden
olmaktadir. Antiretroviral ilaglarin bulunmadigl ortamda replikasyon kapasitesi yiiksek varyantlar
baskin hale gelmektedir. Antiretroviral ilaglarin varliginda ise ilag direncine neden olan mutasyonlari
tasiyan virisler baskin hale gelerek tedavi basarisizliklarina yol acar. Ayrica stiperenfeksiyonlar ve
rekombinasyonlar araciligi ile de viriis diren¢ kazanabilmektedir. Direng gelisiminde virlis ve konagin
genetik ozellikleri, kullanilan antiretrovirallerin farmakolojik ozellikleri, tedavi uyumu gibi cesitli
faktorler etkili olabilmektedir. Bu nedenle direng testi onem kazanmaktadir. Tani aninda ve tedaviye
baslama siirecinde revers transkriptaz ve proteaz inhibitori direnci arastiriimali, tedavi basarisizligi
ve suboptimal baskilanma durumunda ise integraz inhibitori direnci analize eklenmelidir. Ayrica
yerel integraz direncinin %3 ve uzerinde oldugu durumlarda integraz bolgesi direng tayini tedavi
oncesi yapilmalidir. Akut enfeksiyon veya gebelik gibi 6zel durumlarda sonuc¢ beklenmeden tedaviye
baslanmalidir. Virolojik basarisizlik durumunda direng testi ART alirken ya da tedaviyi kestikten sonraki
4 hafta icinde yapilimalhdir."”

HIV ile yasayan bireylerde eslik eden diger hastaliklarin tayini acisindan Tablo 2 ve 3'te belirtilen
tarama testlerinin yapilmasi dnerilir. Tarama testlerinde elde edilen sonuglara gore, gerekli gorildiigi
takdirde asilama gerekmektedir.'®"

Tablo 2. HIV ile yasayan bireylerde eslik eden diger enfeksiyonlar icin tarama onerileri (HIV/AIDS Tani,

izlem ve Tedavi El Kitab’ndan alinmistir)'®

Hastalik Tani testleri Oneriler

Akciger grafisi Her hastada yapiimalidir.

CD4+ T lenfosit sayisi >200 hiicre/mm? olan kisilerde endtirasyon >5
Tuberkiilin deri testi | mm ise pozitif kabul edilir. CD4+ T lenfosit sayisi <200 hiicre/mm? ve
Tuberkiiloz (TDT) tiiberkiilin deri testi negatif olanlarda CD4+ T lenfosit sayisi >200 hiicre/
mm? olunca test tekrarlanmalidir.

interferon gama Tarama testi olarak kullanimi onerilir. Hem TDT hem de IGRA yapilacaksa
salinim testi (IGRA) once IGRA yapilmalidir.
Hepatit A Anti-HAV 1gG Negatif ise asi onerilir.
HBsAg Tum testler negatifse asi onerilir. Sadece anti-HBc IgG pozitifse HBY DNA
Hepatit B Anti-HBs bakilmalidir. HBV DNA negatifse asilama programina alinmalidir. HBsAg ve
Anti-HBC 1gG anti-HBc IgG pozitif kisilerde delta antikoru arastirilmalidir.
Hepatit C Anti-HCV Pozitif ise HCV RNA bakilmalidir.
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Tablo 2. Devami

Hastalik Tani testleri Oneriler

Aktif hastalik tespiti ve tedaviye yanitin takibi icin bakilir. Testleri pozitif
olup, norolojik bulgular, isitme bozuklugu, kisilik degisikligi, oktiler belirti
ve bulgulari olan kisilere gerekli goruldiigu takdirde norosifiliz agisindan
BOS incelemesi yapiimalidir. Tedavi tamamlandiktan 6-12 ay sonra VDRL/
RPR titrelerinin dort kat azalmasi beklenir.

Non-treponemal
testler (VDRL/RPR)

sifiliz Non-treponemal testlerde elde edilen pozitifligin dogrulanmasi icin bakilir.
Aktif hastaligi gostermez ve bir kez pozitiflestiyse yasam boyu pozitif kalir.
Treponemal testler | Tarama testlerinde sonug negatif ise periyodik tarama yillik yapilabilir;
(ELISA/TPHA) ancak riskli davranis halinde (cok sayida partner, korunmasiz cinsel

iliski, uyusturucu kullanimi) veya bu davranislari sergileyen bir partneri
olanlarda ise 3-6 ayda bir onerilir.

Toksoplazmoz | Anti-toksoplazma 1gG

Sucicegi Anti-VZV I1gG Negatif ise asi onerilir.
v Anti-CMV 1gG

Tablo 3. HIV ile yasayan bireylerde cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE) icin tarama onerileri (HIV/

AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitabr’'ndan alinmistir)®

Hastalik Tani testleri Oneriler
Deri lezyonlarinin HIV pozitif tiim kadinlarda servikal PAP siiriintii testi, anal seks yapan tim
HPV varligi disinda HIV pozitif bireylere de anal HPV taramasi ve sitolojik inceleme onerilir.
sitolojik inceleme Kuskulu sitolojik bulgular saptanmasi halinde anoskopi onerilir.
. NUklglk asit Kadinlarda vulvovajinal, erkekle seks yapan erkeklerde rektal stiriinti
Klamidya amplifikasyon srnekleri. h ksiiel erkekl oo ncel | |
testleri ornekleri, heteroseksuel erkeklerde ise idrar incelemeye alinmalidir.
’;lrl:]klﬁhkkgzlton Klinik stiphe halinde faringeal, vulvovajinal, erkekle seks yapan erkeklerde
Gonore test‘reri v rektal sirintii ornekleri ve idrar incelemeye alinmalidir.
Bakteri kiiltiiri Kadin ve erkek hastada genital akinti varsa bakteri kiiltrt yapilabilir.
. NUklglk asit Ulserlerin ve vezikiiler lezyonlarin tabanindan alinan siiriintii érnekleri
Genital herpes | amplifikasyon el |
testleri incelemeye alinir.

*Cinsel aktivite gosteren tiim bireyler, HIV tanisi sirasinda ve her gortismede CYBE agisindan sorgulanmalidir. Ayrica bu
bireylerin eslerinde de CYBE'lerin arastirilmasi onerilmelidir.

HIV: Yapisi ve Replikasyonu

HIV, Retroviridae ailesinden zarfli bir Lentivirustir. Tek iplikli RNAya sahiptir, genomu 10 kb
uzunlugundadir. Genom vyapisinda gag, pol ve env genlerinin yani sira alti adet diizenleyici gen
ve aksesuar olarak adlandirilan diizenleyici genler bulunmaktadir. Genomdaki “pol” geni revers
transkriptaz, integraz ve proteazi; “env” geni ise gp120 ve gp41 gibi iki zarf glikoproteinini kodlar.
gp120 HIV'nin hiicre yiizeyindeki reseptorlere (CD4 reseptorti ve bir kemokin reseptori) tutunmasi
ve birlesmesinde gorev alirken, gp41 ise virisiin hiicre icine girisinde membranlar arasi fiizyonda rol
oynamaktadir. “gag” geni ise kor proteinlerini (p24 antijeni) kodlamaktadir."” HIV genom ve viryon
yapisi Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. A) HIV genomu, B) HIV viryon yapisi (kaynak 18'den alinmistir)'®

HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii

HIV zarf glikoproteinleri, hedef hiicresindeki CD4 reseptorlerine ve CCR5 ya da CXCR4 koreseptorlerine
baglanarak hiicreye girer (Adim 1). Flzyon ve kapsidin acilmasindan sonra viral RNA revers
transkripsiyona ugrar (Adim 2). Olusan kompleks cekirdege aktarilir ve viral DNA konak genomuna
integre olur (Adim 3). Konak enzimleri araciligi ile HIV DNA'dan viral mRNA'lar olusur (Adim 4). Bu
mRNA'lar sitoplazmada translasyona ugrar (Adim 5). Viral proteinler birleserek olgun viryonlar olusur
ve konak hiicreden tomurcuklanma ile ayrilir (Adim 6). HIV'in konak hiicre icindeki replikasyonu
Sekil 2'de gosterilmistir. HIV'in yasam dongusiindeki her adim antiretroviral ilaclar icin potansiyel bir
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Sekil 2. HIV'nin konak hiicre icinde replikasyonu (kaynak 19'dan alinmustir)®
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Patogenez ve Klinik Evreler

Virtis alindiktan sonra deri ve mukozadaki doku makrofajlari ve dendritik hiicrelerde ¢ogalmaya
baslar. Kirk sekiz-yetmis iki saat icinde lenf nodlarina ulasir, 3-5 giin sonra kan dolasimina gecer. Akut
enfeksiyonda viriis hizla cogalir ve CD4+ T lenfositlerine saldirir. Cogu olguda vireminin tepe noktasinin
1 milyon kopya/mL oldugu saptanmistir. Viral replikasyonun konak immiin sistemi tarafindan kontrol
altina almasiyla vireminin hizi azalir; viriisiin, ulasilan tepe noktasinin ve genetik faktorlerin etkisiyle
viral sabitlenme diizeyi belirlenir. Bu deger, HIV enfeksiyonunun seyrinin kestirilmesini saglayan kritik
gostergelerden biridir.'®"”

Etken viicuda alindiktan sonraki ilk 1-6 hafta icerisinde akut retroviral sendrom olarak adlandirilan
non-spesifik klinik bulgular gelisir. Ates, lenfadenopati, farenjit, deri dokiintiileri, kas eklem agrisi, bas
agrisi, ishal, bulanti, kusma, hepatosplenomegali goriilebilir."” Virtistin alinmasindan serokonversiyon
gelismesine kadar gecen siire erken donem HIV enfeksiyonu, primer donem olarak adlandirilir. Akut
donem belirti ve bulgular 2-4 hafta icerisinde kendiliginden kaybolur. Bu donemden sonra persistan,
asemptomatik, latent ya da inaktif donem olarak da bilinen kronik HIV enfeksiyonu donemi baslar.
Virtistin replikasyon hizive CD4+ T lenfositi hiicrelerinin kaybi azalmistir. ART ile virolojik baskilanmanin
saglandigi olgularda bulastiricilik ve hastalik ilerleme riski de oldukca azalr.'®"

Tedavi edilmeyen HIV olgularinin cogunlugunda virtistin alinmasindan ortalama 8-10 yil sonra AIDS
gelisir. AIDS, CD4+ T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm?olmasi ve viral yikiin artisi ile karakterizedir.
Firsatc enfeksiyonlar ve HIV ile iliskili maligniteler gorulur (Sekil 3)."®

HIV Plasma virus load

infection

Asymptomatic period

AIDS
and death

CD4+ T-cell
count CD4*

= inflection
{_R5virus | point
\ ( Xdvirus )
| Memory CD4+ Naive
T cells, Virus evolution .(;’04“+ ‘
DCs and cells
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A
6-12 weeks 1-15+ years 2-3+ years

Sekil 3. HIV enfeksiyonu klinik evreleri (kaynak 20°’den alinmistir)?°
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HIV enfeksiyonunda tedavi iki boliimde ele alinir. Birincisi HIV'ye yonelik ART, ikincisi ise firsatcl
enfeksiyonlarin tedavisidir.

Antiretroviral ilaclar

Asemptomatik veya semptomatik, HIV ile enfekte tiim kisilere ART olabildigince erken baslanmalidir.
Bu sayede, etkin viral baskilanma, immiin islevlerde diizelme, yasam kalitesinde iyilesme olur. HIV
enfeksiyonu ile iliskili olan ve olmayan komplikasyonlarin gelisme riski azalr, beklenen yasam siiresi
uzar ve toplumda HIV enfeksiyonun yayilimi azalir.”” Antiretroviral ilag gruplari ve etki mekanizmalari
Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4. Antiretroviral ilaglar ve etki mekanizmalari (kaynak 21’den alinmistir)?'

ilag grubu

Etki mekanizmalar

Jenerik adi

Niikleoz(t)id Revers
Transkriptaz
inhibitorleri (NRTI)

-Deoksiribontikleotid (dNTP) analogu

-Revers transkriptaza baglanarak enzimi inhibe eder, yeni
dNTP baglanmasini engeller.

-Sik gorilen direng mutasyonlari: M184V/I ve K65R

Abakavir (ABC)

Emtrisitabin (FTC)

Lamivudin (3TC)

Tenofovir disoproksil fumarat
(TDF)

Tenofovir alafenamid (TAF)

Zidovudin (ZDV)

Non-Niikleoz(t)id
Revers Transkriptaz
inhibitorleri (NNRTI)

-Revers transkriptaz enzimine ayni allosterik bolgede
baglanir ve enzimin dNTP’lere baglanma yetenegini
azaltir.

-Sik gortlen diren¢ mutasyonlari: K103N/S

Doravirin (DOR)

Efavirenz (EFV)

Etravirin (ETR)

Nevirapin (NVP)

Rilpivirin (RPV)

Proteaz inhibitorleri
(P1)

-Proteaz enzimine baglanir ve enfekte hiicredeki gag-pol
poliproteinlerinin ayrilmasini onleyerek viral partikillerin
matirasyonunu engeller.

Atazanavir (ATV)

Darunavir (DRV)

Fosamprevir (FPV)

Ritonavir (RTV)

Tipranavir (TPV)

Sakinavir (SQV)

Lopinavir (LPV)

integraz
inhibitorleri (INSTI)

-Viral DNA'nin (proviriis) hiicrenin DNA'sIina girisini
engeller.

Kabotegravir (CAB) (Uzun etkili)

Dolutegravir (DTG)

Raltegravir (RAL)

Elvitegravir (EVG)

Biktegravir (BIC)

Tutunma
inhibitorleri

-gp120'ye baglanarak HIV'in hiicrelere girisini engeller.

Fostemsavir (FTR)

Tutunma sonrasi
inhibitorleri

-CD4 domain 2'ye baglanarak immiin fonksiyonlari
bozmadan HIV'in hiicrelere girisini engeller.

ibalizumab (IBA)
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Tablo 4. Devami

ila¢ grubu Etki mekanizmalan Jenerik adi
.Fuz.yo.n“ ) jgpt_ﬂ e baglanir, viral ve CD4+ hiicre membran fiizyonunu Enfuvirtid (1-20)
inhibitorleri inhibe eder.

-CCR5 ko-reseptorii bloke ederek HIV'nin hiicrelere girisini
CCR-5 engeller.

ity L - Maraviroc (MVC
antagonistleri -CXCR4 ve dual tropik virtislere etkisizdir, bu nedenle VO
kullanim 6ncesi tropizm testi gerekir.
ineti . . L Ritonavir (RTV)
F?rmak(?l(."]et'k -Birlikte kullanildiklari ilaglarin etkilerini artirir. —
giiclendiriciler Kobisistat (COBI)

Antiretroviral ilaglarin viris replikasyon basamaklar tizerindeki etki yerleri Sekil 2’de gosterilmistir.
AIDS ile iliskili mortalite ve morbiditede ciddi azalma 1996 yilinda kombine antiretroviral kullanimi
(HAART) uygulanmasinin yayginlasmasi sonrasinda gerceklesmistir. Zaman icinde monoterapiden (gl
tedavi rejimlerine gecis, daha kalici immiinolojik kontrol ve virolojik baskilama saglamistir.?2

Kronik HIV enfeksiyonu olan eriskin bireylere, CD4+ T lenfositi sayisindan bagimsiz olarak ART
baslanmasi mutlaka onerilmektedir.'®"72 ART'ye, viral replikasyonun hizla baskilanmasini saglamak,
dolayisiyla bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasini bir an once baslatmak acisindan, miimkiin olan
en kisa sire icinde baslanmalidir. ART'nin hizli baslanmasi 6zellikle AIDS tanimlayan hastaligi olan
hastalar, HIV ile iliskili nefropati (HIVAN) tanisi almis olanlar, HBV veya HCV ko-enfeksiyonu olanlar, akut
veya yeni edinilmis HIV enfeksiyonu olanlar ve gebe olgular agisindan daha énemlidir. Bu alt gruplarda
tedavinin gecikmesi morbidite, mortalite ve HIV bulasi acisindan yiiksek risk tasimaktadir.42> Ayrica
ARTyi secmeden once HIV genotipik direng testi, HLA-B*5701 alleli varhgi, komorbiditeler, firsatci
enfeksiyonlar arastiriimali; bireysel tercihler, ilaca uyum da gozetilmelidir.'®"”

Daha once ART almamis bireylerde ART rejimi, iki NRTI ilactan (TDF veya TAF + FTC ya da ABC + 3T()
olusan omurgaya INSTI veya NNRTI grubundan bir ilacin eklenmesi ile l¢lii ya da DTG + 3TC iceren
ikili rejim seklinde planlanabilir. ART rejimi icindeki ilaglarin tercihinde ilag gruplarinin etkililik, direng
bariyeri, istenmeyen etkileri, kullanim kolayligi ve ilac etkilesimleri degerlendirilmelidir. Hastanin
komorbiditeleri, kullandig ilaglar sorgulanmalidir.'*% Tablo 5'te rehberlerde onerilen ART rejimleri,
dozlar, dikkat edilmesi gereken durumlar 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Daha once tedavi almamis eriskin HIV pozitif bireyler icin birinci basamak ART rejimi (Alfabetik

sira ile) (HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitab’'ndan alinmistir)'®

Rejim ve dozu Uyari Gida -
gereksinimi
» Al/Ca/Mg iceren antiasit ve multivitaminler ile es zamanli alinmamalidir
(en az 2 saat once veya 6 saat sonra alinabilir).
ABC/3TC/DTG » Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa DTG 50 mg giinde iki kez onerilir.
600/300/50 mg » ABC, HLA-B*5701 alleli pozitif olan bireylerde kontrendikedir. Ayrica Yok
(ginde 1 tablet) kardiyovaskler hastalik riski yiiksek olan (>%20) kisilerde dikkatli
kullaniimasi onerilir.
» Bu kombinasyon HBsAg negatif olgularda kullanilabilir.
» HIV RNA >500.000 kopya/mL olanlarda ve HBV koenfeksiyonu olanlarda
. kullaniimaz.
E,L?e?)o mg (glinde 1 » Genotipik direng sonucu yoksa tercih edilmez.
» Al/Ca/Mg iceren antiasitler
+ Lo . Yok
) ve multivitaminler ile es zamanli alinmamalidir (en az 2 saat once veya 6
3TC150 mg(gnde 2 | saat sonra alinabilir).
tablet) » Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa DTG 50 mg gtinde iki kez onerilir.
» Bu kombinasyon HBsAg negatif olgularda kullanilabilir.
TAF*/FTC/BIC
25/200/50 mg Agir karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir. Yok
(glinde 1 tablet)
TAF*/FTC 25/200 mg
(gtinde 1 tablet)
+
DTG 50 mg ) o o )
(ginde 1 tablet) » Al/Ca/Mg iceren antiasit ve multivitaminler ile es zamanli alinmamalidir
8 (en az 2 saat once veya 6 saat sonra alinabilir).
veya Yok
*
TDF*/FTC300/200 mg | Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa DTG 50 mg gtinde iki kez onerilir.
(gtinde 1 tablet)
+
DTG 50 mg
(glinde 1 tablet)
TDF*/3TC/DOR
300/200/100 mg
(gtinde 1 tablet)
S . - Lo .
TDF*/FTC 300/200 mg Qn sekiz yagndan buyykjerde kullanilir, CYP3A4 tizerinden metabolize olan Yok
ilaclara dikkat edilmelidir.
(ginde 1 tablet)
+
DOR 100 mg
(gtinde 1 tablet)
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Tablo 5. Devami

Rejim ve dozu Uyari gG(I:::ksinimi
TAF*/FTC 25/200 mg

I3mie  imsl) » Al/Mg iceren antiasitlerle es zamanli alinmasi 6nerilmez.

+

RAL AT e » Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa RAL 400 veya 800 mg gtinde iki kez

iki defa 1 tablet) veya alnmalidir

RAL 600 mg (gtinde ’

bir defa 2 tablet)

veya » Raltegravirli rejimler DHHS? rehberinde alternatif rejimler bolimiine Yok
TDF¥/FTC 300/200 mg alinmistir. Buna neden olarak: . '

(giinde 1 tablet) - Guincellenen Tsapemo calismasi sonucunda konsepsiyon doneminde DTG

8 kullaniminda noral tiip defekti(NTD) prevelansi bir oncekine gore diisiik

+ cikmustir. Bu nedenle DTG yerine RAL tercih edilmesine gerek kalmamistir

RAL 400 mg (giinde | - RAL'in diisiik direng bariyeri (BIC ve DTGYye gore)

Iddeia [ imtlejuern | Diger INSTI rejimlerine gore daha fazla tablet kullanimi gerekiyor olmasi

RAL 600 mg (giinde

bir defa 2 tablet)

*TDF 300 mg yerine 245 mg olarak etiketlenmisse, aktif metaboliti olan tenofovir disoproksil fumarat miktarini
belirtmektedir. Eger temin edilebiliyorsa bir kombinasyondaki TDF yerine TAF kullanilabilir. P-gp inhibitéri olan ilaglarla
birlikte kullanilacaksa TAF dozunun 10 mg olmasi, P-gp inhibisyonu yapmayan ilaglarla birlikte kullanilacaksa TAF dozunun
25 mg olmasi onerilir. Hastaya ait ozelliklere ve temin edilebilirligine gore TDF veya TAF arasinda tercihte bulunulabilir. TAF
ile ilgili uzun donem verileri hentiz bulunmamaktadr.

TAF asagidaki durumlarda TDFye gore ilk secenek olarak diistiniilebilir:

- Kronik bobrek hastaligi olmasi veya bu agidan yuksek risk olmasi;

- Nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanilacaksa veya daha once TDF kullanimi ile toksisite gelismis ise;

- Osteoporoz veya progresif osteopeni veya risk faktorti olmasi;

- Dustik enerjili kirk oykust bulunmasi.

-eGFR <30 mL/dk olanlarda TAF kullanimina iliskin veriler sinirlidir.

-Uzman goris icin klinik veri beklenmektedir.

Tani aninda hastada firsatci enfeksiyon olmasi ART baslangic zamanini ve secilecek rejimi
etkilemektedir. Tablo 6'da ART baslama zamani 6zetlenmistir.

Tablo 6. Firsatci enfeksiyon varliginda ART baslama zamani (EACS 2021 Rehberi’nden alinmistir)?

ART baslangi¢ zamani

Genel oneriler Firsatgl enfeksiyon icin tedaviye basladiktan sonra 2 hafta icinde

TB tedavisine basladiktan sonra 2 hafta icinde (CD4+ T lenfosit sayisindan bagimsiz)
ART 4 hafta ertelenmelidir. Ancak CD4+ T lenfosit sayisi <50 hiicre/mm? ise TB tedavisi
baslandiktan sonra 2 hafta icinde ART baslanabilir.

ART baslanmasi en az 4 hafta ertelenmelidir. DSO 4-6 hafta, bazi uzmanlar 6-10 haftalik
erteleme onermektedir.

Tiiberkiiloz
- TB menenjit

Kriptokok menenjiti
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ART'nin amaglari su sekilde 6zetlenebilir:'®"”

* HIV ile iliskili morbiditeyi azaltmak,

* Yasam siresini uzatmak,

* Yasam kalitesini iyilestirmek,

« immiin fonksiyonlari iyilestirmek ve korumak,

« Plazma HIV RNA dizeyini baskilamak (etkili, gtivenli, tolere edilebilen ve uyumu kolay virolojik
kontrol),

 HIV bulasini 6nlemektir.

Tedavi Basladiktan Sonra Yapilacak izlem

HIV tedavisinin basarisi buyiik oranda hastanin tedaviye bagliligi ile iliskilidir. Tedaviye bagliligin yetersiz
olmasi plazma HIV RNA diizeyinin artmasina, ila¢ direncinin gelismesine, mortalite ve morbiditenin
artmasina yol acar. Tedaviye baglilikta sorunlar, ilaca direncli HIV'in bulasma ihtimali nedeniyle sadece
bireyi degil toplum saghgini da ilgilendirmektedir.'® HIV ile enfekte hastalar, ART baslandiktan veya
tedavi degistirildikten sonra ART'nin virolojik ve immiinolojik etkinligini, ART ile iliskili yan etkileri ve
eslik eden yandas hastaliklar degerlendirmek tizere cesitli laboratuvar testleriyle takip edilmelidir. Bu
testler Tablo 7'de 6zetlenmistir.

Tablo 7. ART baslanmis olguda HIV enfeksiyonu takibinde kullanilan testler (HIV/AIDS Tani, izlem ve

Tedavi El Kitabr’'ndan alinmistir)'
ART
degisiminden
once

Parametre Takip sikhig = Oneri

-ART baslandiktan 2-8 hafta sonra HIV RNA istenir
ve sonra HIV RNA sonucu <200 kopya/mL oluncaya
kadar 4-8 haftada bir kontrol edilir. Sonrasinda HIV
RNA 3-6 ayda bir istenir.

-Ilag toksisitesi veya rejimin basitlestirilmesi
nedeniyle ART'nin degistirildigi, virolojik olarak
baskilanmis hastalarda, yeni rejimin etkinligini
degerlendirmek igin HIV RNA ol¢im, ART
degisiminden sonraki 4-8 hafta icinde yapiimalidir.

-ART almakta olan hastada 3-4 ayda bir HIV RNA
olciimu istenir. Ancak, iki yildan daha uzun siire
boyunca tedavi uyumu iyi, viral yiikii baskilanmis
ve immiinolojik durumu stabil olan hastada HIV
RNA istemi 6 aya uzatilabilir.

Plazma HIV
L RNA diizeyi
Virolojik
testler

Genotipik
direng testi ve
alt tip tayini

Virolojik
basarisizlik
gelistiginde

-Daha 6nce istenmemis veya siiperenfeksiyon riski
varsa ART baslamadan 6nce genotipik direnc testi
istenir.
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Tablo 7. Devami

ART
Parametre degisiminden | Takip sikh@ = Oneri
once
-CCR5 antagonisti iceren rejim distinildiigtinde
yapilmalidir.
Virolojik RS tropizm o -Bir CCR5 antagonistinin baslanmasindan once
testler (miimkiinse) veya bir hasta CCR5 antagonisti alirken meydana
gelen virolojik basarisizlik durumunda viral
tropizm testi yaptimalidir.
-Tedavinin ilk yihnda 50-150 hiicre/mm?, daha
sonraki yillarda 50-100 hiicre/mm? artis beklenir.
D4+ T Her hastada bu artis goriilmeyebilir ve kemik iligi
lenfosit sayisi stipresyonu yapan ilaglar artisi etkileyebilir.
ve yiizdesi -HIV RNA baskilanmis, ART altinda stabil olan
-CD4+/CD8+ ve CD4+ T lenfositi sayisi >300-500 hiicre/mm?
immiinolojik | T lenfosit olan hastada, yilda bir kez CD4+ T lenfosit sayisi
testler orani * 3-6ay bakilmasi énerilir.
(D8+T -Virolojik baskilanma saglanmis ve en az iki yil
lenfosit sayisi boyunca CD4+ T lenfositi sayisi stirekli olarak >500
ve yiizdesi hticre/mm? olan hastalar icin CD4+ T lenfositi
(istege bagl) izlemi ise istege baglidir.
-CD4+/CD8+ T lenfosit orani, prognoz acisindan
daha gliclii bir gostergedir.
-Abakavir iceren bir rejim degisikligi yapilacag
HLA-B*5701 | +/- zaman, daha once HLA-B*5701 testi yapilmamis
ise istenir.

Temas Sonrasi Profilaksi (TSP) ve Temas Oncesi Profilaksi (TOP)

TSP, HIV ile enfekte olma riskini azaltmak amaciyla, riskli temastan hemen sonra 4 hafta siireyle verilen
ART'dir. Temastan sonra 4 saat icinde baslanmalidir, 48-72 saatten daha da geciktirilmemelidir.'®"7»
Asagida belirtilen durumlarda TSP 6nerilmektedir:?

-HIV pozitif veya HIV enfeksiyonu agisindan risk tasiyan hastada kullanilan igne veya intravaskiler
cihaz ile subkutanoz veya intramuskiiler yolla yaralanmada,

-HIV pozitif oldugu bilinen birey ile 15 dakikadan uzun siiren miik6z membran veya saglam olmayan
deri temasinda,

-Viremik HIV pozitif hasta ile etkin TOP almadan anal, vajinal, oral cinsel temasta,
-intravenoz madde kullaniminda HIV pozitif hasta ile ortak enjektdr vb. materyal kullaniminda gerekir.

Tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 6-8 hafta sonra serolojik test tekrari dnerilir. Hasta TOP gerekliligi
agisindan degerlendirilmelidir.®

TOP, HIV bulas riskinin soz konusu oldugu durumlarda temas o6ncesi kullanilan HIV bulasini
onlemedeki 6nemli seceneklerden biridir. TOP amaciyla TDF/FTC kombinasyonu 6nerilmektedir. Bir
calismada erkekle seks yapan erkekler ve transsekstiel kadinlarda TDF yerine TAF kullanimi arasinda
fark saptanmamistir, ancak diger risk gruplari icin yeterli veri yoktur.?
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TDF/FTC ilk riskli temastan 7 glin 6nce baslanir ve son riskli temastan 7 giin sonrasina kadar devam
edilir. Arahkh cinsel aktivite gosteren erkekle seks yapan erkeklerde farkli bir rejim de onerilebilir. Bu
rejimde cinsel aktiviteden 2-24 saat 6nce cift doz TDF/FTC alinir, bundan 24 ve 48 saat sonra birer doz
daha alinir. Diger risk gruplari icin bu rejim dnerilmemektedir. TOP sadece HIV'e karsi etkin koruma
saglar, diger cinsel yolla bulasan hastaliklar ve gebelikten korunmak igin ek yontemlerin kullaniimasi
gerektigi unutulmamalidir.2

Antiretroviral Tedavi Basarisizhgi

ART'nin 24. haftasinda viral yukin baskilanmasi gerekir. Virolojik baskilanma HIV RNA diizeyinin
kullanilan yontemin saptanma esiginin altinda kalmasidir. Viral yikiin 24. haftada 200 kopya/mLnin
altina inmemesi virolojik basarisizlik olarak tanimlanir. Virolojik basarisizlik nedenleri ve analizi Sekil
4'te ozetlenmistir.

-Virolojik basarisizigin dogrulanmasi
-Nedenin saptanmasi

-Stratejinin belirlenmesi

Sekil 4. Virolojik basarisizlik nedenleri (kaynak 27'den alinmistir)?

HIV RNA degeri <500 kopya/mL ise, hasta bir ay icinde yeniden kontrol edilmelidir. HIV RNA >1000
kopyal/mL ise genotipik ila¢ direng testi yapilmalidir. HIV RNA 500-1000 kopya/mL diizeyinde ise
genotipik direnc testi yapiimaya calsilabilir. Direng testi, hasta ART'ye devam ederken veya ART
kesildikten sonraki en gec 4 hafta icinde yapilmalidir. ART kullanimi kesilmisken yapilan testlerde
yanhs negatif sonuc elde edilebilir."®

Basarisiz rejimde israr edilmemelidir; hastanin hem kullanmakta oldugu ilaclara hem de heniiz
kullaniimayan ilaglara karsi diren¢c mutasyonu gelisme olasiligi vyiiksektir. Rejim degisikligi
dusiinildigiinde, hastanin daha onceden kullandigi tiim ilaglar gozden gecirilmelidir. Onceden
yapilmis genotipik direnc testi varsa incelenmelidir. Hastada bir onceki direnc testinde tespit edilen
mutasyonlar sonradan saptanamaz hale gelse bile, enfekte eden viriisiin bu mutasyonlari tasimaya
devam ettigi bilinmelidir."®

Virolojik basarisizlik nedeniyle degistirilen rejimde genetik bariyeri yiksek en az 2 ilac olmahdir.
Proteaz inhibitorleri ve yeni nesil integraz inhibitorleri (DTG, BIC) genetik bariyeri yiiksek ilaglardir."®
DHHS rehberinde yeni rejimin en azindan birisi ylksek direng bariyerine sahip (DTG veya DRV gibi) iki
tam etkili ilaci icermesi 6nerilmektedir.?®
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Basarili ART'ye ragmen santral sinir sisteminde (SSS) HIV replikasyonu devam edebilir. Periferde direncli
virtis olmamasina ragmen, SSS'de virtisiin replike olmasi durumunda, SSS'de yerlesik viriis, ART'ye
direncli olabilir. Bu kisilerde BOS'a gecen ve yiiksek genetik bariyeri olan ilaglarin kullaniimasi onerilir.'

Fostemsavir ve ibalizumab tedaviye yanit vermeyen olgularda arastirilan ve denenen molekillerdir
ancak tlkemizde bulunmamaktadir. Bu ilaclarin bir omurga tedavisine eklenmesi ¢ok ilac¢ sinifina
direncli olgularda dustnlebilir.'®2
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Deneysel Tedaviler

Emel Biilbiil Baskan, Ezgi Akin

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali, Bursa

0z
Kaposi sarkomu (KS) HHV-8'in yol actigi, vaskiler kaynakli, mor renkli makdl, plak ve nodllerle
karakterize timordir. Patogenezinde bircok farkli yolak rol oynamaktadir. Bilinen patogenezlere
yonelik tedaviler ilk basamakta kullaniimakta ve konvansiyel tedaviler olarak degerlendirilmektedir.
Yapilan calismalar sonucunda hastaligin patofizyolojisine ait bilgilerin artmasi farkli sistemik ve
topikal ajanlarin tedavide kullaniimasina onciiliik etmistir. immiinomodiilasyonda, anjiyogenezin
baskilanmasinda, sinyal iletiminde gorevli molekillere yonelik ajanlar, HHV-8 iliskili tedaviler
bu ajanlara ornek gosterilebilir. Bu kisimda KS tedavisinde kullanilmis olan deneysel tedaviler
anlatilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kaposi sarkomu, anjiyogenez, sinyal iletim yolaklari, HHV-8

ABSTRACT

Kaposi’s sarcoma (KS) is a tumor of vascular origin, characterized by purple-colored macules, plaques,
and nodules caused by HHV-8. Various different pathways played a role in its pathogenesis. Treatments
based on common pathogenesis were used in first-line and evaluate as a conventional treatments. As
a result of the clinical research, the increase in knowledge of the pathophysiology of the disease has
led to the use of different systemic and topical agents in treatment. Agents for molecules involved in
immunomodulation, suppression of angiogenesis, signal transmission, and HHV-8-related treatments
can be given as examples of these agents. The experimental treatments used to treat KS are discussed
in this chapter.

Keywords: Kaposi’s sarcoma, angiogenesis, signal transduction pathways, HHV-8
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Giris
Kaposi sarkomu (KS) ve patofizyolojisine dair bilginin artmasi farkh sistemik ajanlarin tedavide
kullaniimasina yol agmustir. Bazi ajanlar sinirli aktivite gosterirken, bazilarinin KS'de kullaniimasi

icin daha fazla calismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.' Deneysel olarak kullanilan ilaglar bu kisimda etki
mekanizmalarina gore anlatiimaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Deneysel sistemik tedaviler’

Ajan ‘ Doz/zaman

1) immiinomodiilatér/multifonksiyonel ajanlar

IL-12 300-500 ng/kg s.k. b.i.d.
Talidomid 100-1.000 mg/gtin p.o.
Lenalidomid Mevcut degil

2) Anjiyogenez/coklu yolak inhibitorleri

oL-3 25-70 mg/m?/giin p.o.

Rebimastat 1.200 mg/giin p.o.

Bevasizumab 15 mg/kg i.v., her 3 haftada bir

PTC299 Mevcut degil

SU5416 145 mg/m? i.v., haftada 2

VEGF-AS 200 mg/m?/glin i.v., 5 glin icin, sonra her 2 haftada bir
Tekogalan 125-500 mg/m?, her 3 haftada bir

Pentosan 25 mg/m? i.v. her 6 saatte (1. guin), sonra her giin s.k. b.i.d
TNP-460 10-70 mg/m? i.v., her hafta

Alitretinoin 60-140 mg/m?/giin p.o

Tretinoin 45 mg/m?/giin p.o

Isotretinoin 1 mg/kg/giin p.o.

Beksaroten Mevcut degil

Sunitinib 50 mg/giin p.o. 4 hafta icin sonra her 6 haftada bir
Imatinib 300 mg b.i.d. p.o.

Sorafenib 400 mg b.i.d. p.o.

IM862 5 mg her 2 giinde bir i.n.

Cilengitide Mevcut degil

3) HHV-8’e yonelik ajanlar

Gansiklovir 4.5 g/giin p.o., veya 10 g/glin i.v.

Valgansiklovir 900-1.800 mg/gtin p.o.

Foskarnet 90-180 mg/kg/glin i.v.

Sidofovir 5 mg/kg i.v., her 1-2 haftada bir

Valproik asit 250-1.000 mg b.i.d. p.o.

Bortezomib Mevcut degil

Sirolimus 0,0015-0,05 mg/kg/giin p.o.

HHV-8: insan herpesviriis 8, I.N: intranazal, i.v: intravendz, po: Oral, sk: Subkiitan
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Immiinomodiilator/Multifonksiyonel Ajanlar

IL-12: 1L-12 aktif monositlerden ve antijen sunucu hiicrelerden tretilen heterodimerik glikoproteindir.
IL-12 IFN-y tretimini ve CXL10 ve CXL9 gibi antianjiyogenik, antitimaor kemokinlerin tretimini artirarak
anjiyogenezi ve timor blylmesini durdurmaktadir. Faz 1 ¢alismasinda on kanitlar yiiksek aktif anti
retroviral tedavi (HAART) alan AIDS-KS hastalarinda IL-12'nin 6nemli bir aktiviteye sahip oldugunu
ortaya koymaktadir.2 [L-12 hastalarin %70’inde yanit olusturmustur. Gézlenen baslica yan etkiler ise
grip benzeri semptomlar, transaminaz veya bilirubin yiikselmeleri, notropeni, hemolitik anemi ve
depresyon olarak belirlenmistir. Calismalar IL-12’nin anti KS etkisi oldugunu gosterse de randomize
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.?

Talidomid: Talidomid, KS lezyonlarinin blytimesini etkileyebilecek bir dizi aktivite gostermektedir.
TNF-a’nin monosit dretimini inhibe etmektedir bu nedenle birgok direncli dermatolojik, enfeksiyoz
ve otoimmin bozukluk icin yararh bir tedavi secenegi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Talidomid ayrica
in vitro HIV ¢ogalmasini da engellemektedir. Talidomid T hiicre ko-stimulatort gibi davranarak
T helper 1 sitokinlerini artirmaktadir. Ayni zamanda anjiyogenezde rol oynayan anahtar molekdllerin
transkripsiyonunu azaltmaktadir. Talidomidin KS'deki klinik deneyimler sinirhdir. Talidomid ilk
once HAART ile tedavi edilmis HIV ile iliskili KSde calisiimistir, bu calismada yanit oranlari %34 ile
%47 arasinda degismektedir.> Notropeni, dokiinti, ates, miyozit, sedasyon ve depresyon gibi yan
etkiler ozellikle yliksek dozlarda ortaya ¢ikmaktadir. Talidomidin kullaniimasiyla daha az yan etkiye
sahip olan molekdller tretilmeye baslanmistir. Lenalidomid bu amacla ikinci jenerasyon talidomid
turevi olarak ortaya cikmistir. Talidomide gore daha potent ve daha az yan etkiye sahiptir. Bu
nedenle lenalidomid HAART tedavisi alan AIDS-KS hastalariyla yurutilen 2 farkli faz I1/11 cahsmada
degerlendirilmektedir.*

Anjiyogenez inhibisyonu Yapan ilaglar

Anjiyogenez neredeyse tlim tiimorlerin biytimesinde gerekli olsa da KS anjiyogenezi baskilayan
ajanlardan daha ¢ok etkilenmektedir. Bunun nedeni ozellikle erken evrede kaposi lezyonlarinda ana
bilesen olarak rol oynayan vaskiler hiicrelerdir. Matriks metalloproteinazlar (MMP), vaskiiler endotelyal
biytime faktorti (VEGF), temel fibroblast biyiime faktori (oFGF) ve kinaz inhibitori gibi anjiyogenik
yolagin cesitli basamaklarini hedefleyen ajanlar bulunmakta veya incelenmektedir.!

Matriks Metalloproteinazlar (MMP): MMP’ler ekstraselliler matriksin bozulmasini saglayarak
anjiyogenezde rol oynamaktadir. Yapilan Faz 1 calismasinda MMP-2 ve 9 inhibitori olan COL-3
(metastat) HAART ile tedavi edilen AIDS-KS hastalarinda %44’lik cevap oranina sahiptir.> Benzer bir
cevap orani COL-3 ile yapilan bir Faz- Il calismasinda da elde edilmistir.°

Rebimastat: Rebimastat (BMS-275291) oral olarak kullanilabilen peptidomimetik olmayan bir MMP
inhibitortdir. Kaposide Faz I/Il calismalarinda minimal toksisiteye sahip oldugu gosterilmis ancak
tolere edilebilen dozlarda yanitin diisiik olmasi nedeniyle ¢calisma erken sonlandiriimistir.”

Bevasizumab: Bevasizumab anjiyogenezi baskilamak icin Uretilen ilk tedavi yontemidir. VEGFye
karsi Uretilen rekombinant insan monoklonal antikorudur. Solid tiimorlerde hastaliksiz siireyi ve
yasam siresini uzattigi belirtilmektedir. Bevasizumab HIV ile enfekte HAART tedavisi alan hastalarda
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Faz Il asamasinda olup sonuclari heniiz yayimlanmamistir. Pegile lipozom (PLD) ile kombine sekilde
yuratilen ayri bir calisma da mevcuttur.®

PTC299: PTC299 yeni, oral kullanilabilen, posttranslasyonel modifikasyonu hedefleyerek hipoksi
ile uyarilan VEGFyi engelleyen bir molekildir. Su anda PTC299'un HAART ile tedavi edilen AIDS-KS
hastalarinda Faz I/Il calismalari devam etmektedir ayni zamanda norofibramatozis hastalarinda da Faz
I/1l calismalarinda denenmektedir.’

SU5416: SU5416 (Semaxinib) sentetik disiik molekil agirlikli bir molekil olup VEGF reseptor 2'nin
tirozin kinaz kismini inhibe etmektedir. ileri arastirmalar sirasinda iki hastanin trombositopeni ve
renal yetmezlikten dolayi kaybedilmesi tizerine bu molekiil tizerine olan ¢alismalar durdurulmustur.’

VEGF-AS: VEGF'nin tim izoformlarinda ortak olan VEGF-A'y1 hedefleyen, VEGFye karsi antisens bir
oligoniikleotit (VEGF-AS) olan molekiil; AIDS-KS dahil ileri derecede maligniteleri olan hastalarda Faz |
asamasinda degerlendirilmistir. VEGF-AS tedavisi KS olan bir hastada tam remisyon ve VEGF nin plazma
konsantrasyonlarinda ciddi bir azalma gostermistir."

Tekogalan: Tekogalan (DS-4152) bakteriden elde edilen, bFGFyi reseptoriine baglanarak inhibe eden
bunun sayesinde antianjiyogenik ve antitiimoral 6zellikleri olan polisakkarittir. Bu bilesik kaposi sarkom
hastalarini da iceren iki 6ncti Faz | cahismasinda degerlendirilmis olup klinik yanit alinamamistir.'2"

Pentosan: Pentosan polisiilfat sodyum yari sentetik heparin benzeri glikozaminoglikandir. bFGF ve
fibroblast buyume faktori (FGF) benzeri molekilt inhibe ederek hem in vitro hem de in vivo tomor
buytumesini durdurmaktadir. Bu gozleme dayanilarak iki erken faz kaposi sarkom hastalarinda yapilan
calismada pentosan degerlendirilmis olup sinirli yanit alinmistir. Bu nedenle ileri arastirmalarda
kullaniimamistir.’1

IM862: IM862 (Oglufanid) anti anjiyogenik ozellikleri olan bir dipeptitdir. Kesin etki mekanizmasi
anlasilmasa da in vitro ortamda bFGF'yi ve anjiyogenezi baskiladigi in vivo ortamda timor buytimesini
azalttigi preklinik calismalarda gosterilmistir.'® HAART tedavisi alan AIDS-KS'li hastalarda yapilan Faz
I/ll calismalarinda yanit orani %36 olarak gosterilmistir.”” Daha sonraki randomize-cift korli plasebo
kontrollii Faz 11l calismasinda yeterli timor karsiti aktivite gostermemistir.'®

Retinoid: Retinoidlerin topikal formlarn KS tedavisinde kullaniimaktadir. Sistemik retinoidlerde
KS hastalarinin tedavisinde denenmektedir. Alitretinoidin oral formu HAART tedavisi alan AIDS-KS
hastalarinda genis caph iki Faz Il calismasinda degerlendirilmektedir. Bu ¢alismalarda yanit oranlari
%20-37 olarak raporlanmistir.'®

Cilengitide: Cilengitide bir halkasal arjinin-glisin-aspartat peptidir. integrinleri inhibe ederek
endotelyal hiicre ekstraselltiler matriks etkilesimini ve anjiyogenezi baskilar. Cilengitide HAART tedavisi
alan AIDS-KS hastalarinda Faz | calismasinda degerlendirilmektedir. Etkinligine dair veriler yetersizdir."

Sinyal iletim Hedefleri

Sunitinib: Sunitinib malat (SU11248) oral kullanilabilen adenozin trifosfat (ATP) yarismali tirozin kinaz
inhibitortdur. Platelet kaynakh biytime faktorii reseptorii, VEGF reseptori 1 ve 2, kok hiicre faktor
reseptorl c-kit, FMS benzeri tirozin kinaz 3 reseptori (FLT-3), Glial hiicre kaynakli norotropik faktor
reseptorl (RET) gibi coklu tirozin kinaz reseptorlerini hedeflemektedir. Tirozin kinazi reseptorlerinin
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inhibisyonu sinyal iletimini engelleyerek timor blylimesinde, progresyonunda, anjiyogenezde ve
metastazda rol oynayan yolaklari etkiler.?® Faz Il pilot calismasi Afrikali, HIV pozitif veya negatif KS'li
hastalarda oral sunitinib’in etkilerini degerlendirmek amaciyla baslanmasi planlanmaktadir ancak
idari nedenlerden otiri calisma askiya alinmistir.!

Imatinib: Imatinib oral kullanilabilen ATP yarismali platalet kaynakh buyiime faktorini (PDGF) ve
c-Kiti hedef alan tirozin kinaz inhibitortidiir. HAART tedavisi alan AIDS-KS'li hastalarda yapilan bir pilot
calisma imatinibin iyi tolere edilebildigini ve yanit oranin %50 oldugunu desteklemektedir. imatinib
su an ¢ok merkezli bir Faz Il calismasinda denenmektedir ve %33’liik bir yanit oranina sahip oldugu
gosterilmistir.?’

Sorafenib: Sorafenib biyiime sinyallerini ve anjiyogenez baskilanmasini hedef alan sentetik oral
multikinaz inhibitortdr. Sorafenib RAF kinaz enzimini inhibe ederek hiicre boltinmesinde rol oynayan
RAF/MEK/ERK sinyal yolagini etkilemektedir. Ayni zamanda VEGF reseptorind, c-Kit ve FLT-3 sinyal
dizisini baskilayarak anjiyogenezi bloke eder.?? KS hastalarinda Faz | calismasi sirmektedir.?

TNP-470: TNP-470 (AGM-1470) Aspergillus fumigatus'tan elde edilen antimikrobiyal bir ajan olan
fumagilin’in sentetik analogudur. Metiyonin animopeptidaz 2'yi geri donuistimsiiz baskilayarak endotel
hiicre dongusiini ge¢ G1 fazinda durdurur. Ayni zamanda bu ajan p53 yolagini da aktive eder. TNP-470
AIDS-KS hastalarinda Faz | ¢alismasinda doz bagimli test edilmistir. Hastalarin %18’inde klinik yanit
saglanmistir.?

Borteozomib: Borteozomib 26S proteazomu inhibe eden sentetik tripeptittir. Direncli kaposi
olgularinda pilot calismada degerlendirilmekte olup klinik yanit icin veriler yetersizdir.

Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi (nTOR) inhibitorleri:

Rapamisin: Rapamisin (sirolimus) Streptomyces Hygroscopicus tarafindan Uretilen, makrosiklik bir
laktondur. Sirolimus antifungal, antitimor ve immunosipresan etkilere sahip bir mTOR inhibitortuddr.
Bu etkisini T hiicre aktivasyonunu baskilayarak, hiicre dongtisiinii G1-S fazinda durdurarak, VEGFyi
inhibe edip anjiyogenezi baskilayarak gerceklestirmektedir. Yapilan olgu raporlarinda ve olgu serilerinde
bobrek transplant hastalarda gelisen kaposi lezyonlarinda kullanildiginda lezyonlarin belirgin olarak
geriledigini ve organ reddinde bir degisiklik olmadigini gostermislerdir.?>

Everolimus: Everolimus da sirolimusa benzer sekilde immiinosiipresif hastalarda gelisen KSnin
tedavisinde etkili oldugunu gosteren cesitli olgu raporlari mevcuttur.

Borteozomib: Borteozomib 26S proteazomu inhibe eden sentetik tripeptittir. Direncli kaposi
olgularinda pilot calismada degerlendirilmekte olup klinik yanit icin veriler yetersizdir.”

insan Herpesviriis-8 (HHV-8) veya HHV-8 iliskili Yolaklari Hedefleyen Ajanlar

HHV-8'in KS gelisimindeki rolii goz oniine alinarak HHV-8'e direk yonelik bir ajanin KS tedavisinde
kullanilabilecegi distiniilse de su anda boyle bir tedavi bulunmamaktadir.?” In vitro calismalar HHV-8'in
sidofovire cok duyarh oldugunu, gansiklovir ve foskarnete orta derecede duyarli oldugunu asiklovire
karsi az duyarli veya etkisiz oldugunu gostermistir.® Foskarnet veya gansiklovir HIV pozitif kisilerde KS
gelisme riskinde azalmaile iliskili olmasina ragmen, tedavi amaciyla kullanildiginda kaposinin nadiren
geriledigi bildirilmistir.2>% Sidofovir icinde klinik yanit sinirli ve tutarsizdir.>
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Litik indiiksiyon Tedavisi

Antiviral ajanlar litik viral cogalma fazini etkilemektedirler. Bununla birlikte KS hiicrelerinin cogunda
latent enfeksiyon bulunmaktadir. Latent enfeksiyona sahip timor hiicrelerinde viral litik cogalmayi
yeniden hizlandirmak icin stratejiler gelistirilmektedir. Bu sayede antiviral ilaglarin etkinligi artmakta
ve timor hiicrelerinin 6limiini saglamaktadir. Litik replikasyon hiicre kiiltiirlerinde forbol esterlerle
uyariimaktadir. Litik replikasyonu uyaran diger ajanlar histon deasetilaz inhibitorleri, proteazom
inhibitorleri ve nikleer faktor kappaB inhibitorleri olarak sayilabilir3" Valproik asit bir histon
deasetilaz inhibitori olup bu amacla kaposi tedavisinde denenmistir. Klinik yaniti etkililik icin 6nceden
tanimlanmis kriterleri karsilamamistir.3

Diger Tedaviler

Eribulin: Eribulin yumusak doku sarkomlarinda kullanilan bir mikrotiibul inhibitoridir. Yayimlanan
olgu raporunda AIDS olmayan KS hastasinda tedavide kullanildigi ve lezyonlarinda gerileme sagladig
gosterilmistir.®

Elektrokemoterapi: Elektrokemoterapi primer ve metastatik deri timorlerinde kullanilan bir
yontemdir. Bu tedavinin etki mekanizmasi elektroporasyondur. Elektroporasyon hiicre membraninda
gecici porlar yaratarak hiicre zan gecirgenligini artinir ve farkli molekillerin hiicre icine gecisini
saglar. Bu tedavi yiiksek sitotoksik etkileri olan bleomisin ve sisplatin gibi ilaclarla kombine sekilde
uygulanmaktadir. Bleomisin gibi ilaglar islemden birkag dakika once intravenoz uygulanir. Yapilan bir
calismada bu tedaviyle hastalarin %73’tiinde tam yanit gozlemlenmistir ve tedavinin tekrari gerektiginde
bu aralik 145 giin olarak belirlenmistir.3*

Leflunomid: Leflunomid bir tirozin kinaz inhibitoridir. Leflunomid protein kinaz B (AKT)
fosforilasyonunu azaltir ve. mTOR yolundaki sinyali inhibe eder. Bu durum hicrenin G1 hiicre
dongtisiinde durmasini saglar. Yapilan calismada leflunomid mTOR inhibitérleriyle birlikte kullaniimis
olup tek basina mTOR inhibitorlerine yanit vermeyen kaposi hastasinda lezyonlarin remisyonunu
saglamistir. Bununla birlikte leflunomidin kaposi tedavisinde kullaniimasi agisindan ileri arastirmalarin
yapilmasi gerekmektedir.®

Pembrolizumab: Pembrolizumab bir immin kontrol noktasi inhibitori olan programlanmis hiicre
olum proteini 1’i (PD-1) baskilamaktadir. Pembrolizumab ile ilgili ¢esitli calismalar yayinlanmistir. Cok
merkezli Faz Il calismasinda hastalar intraven6z 200 mg pembrolizumab 3 haftada bir 6 ayhk siire
boyunca kullanmistir. Tedavi yaniti bu calismada %71 olarak bulunmustur.®®

insan Koryonik Gonadotropinin (hCG): hCG'nin intralezyoner sekilde kullandigi bir olgu raporunun
sonucunda doz bagimli sekilde AIDS iliskili kaposi sarkomda tiimor regresyonunu sagladig
gosterilmistir. Calismada intralezyoner hCG haftada 3 giin iki hafta boyunca her bir lezyona 0,2 mL
olacak sekilde uygulanmistir.®”

Lazer Tedavileri ve Fotodinamik Tedaviler

KS tedavisinde kaposi lezyonlarini azaltmak icin CO,, argon ve Nd: YAG gibi cesitli lazer tedavileri
kullanilmaktadir. CO, lazer tedavisi sonrasi tedavi alaninda uzun siiren iyilesme siiresi ve sekonder
enfeksiyonlar acisindan risk bulunmaktadir. Argon ve Nd: YAG lazerle baslangicta iyi sonuclar elde edilse
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de takiplerde komplikasyonlarla karsilasiilmaktadir. Bir calismada 585-nm Pulsed Dye Lazer kullanilan
Kaposi hastasinda lezyonlar basarili bir sekilde tedavi edilmis ayrica 12 aylik takipte rekiirrense
rastlanmamistir.® Yapilan baska bir calismada ise indosiyanin yesili 2-4 mg/kg olacak sekilde hastalara
intravenoz olarak verilmis, 50 dakika sonra lezyonlara diot lazer kullaniimistir. Takiplerde lezyonlarda
gerileme gozlemlenmistir. indosiyanin vyesili fotosensitiviteyi artirarak etki gostermis ve sistemik bir
yan etkisi gézlemlenmemistir. indosiyanin yesilinin kesin etki mekanizmasinin belirlenmesi ve tedavi
etkinligi acisindan ileri incelemelere gereksinim duyulmaktadir.®

Fotofrin fotodinamik tedavi de lazer ile birlikte kullanilan bir duyarlastiricidir. Yapilan bir Faz I/11
calismada hastalara 1 mg/kg fotofrin intravenoz bolus seklinde uygulanip 2 giin sonra cesitli dozlarda
argon lazer tedavileri uygulanmistir. Sonucta fotofrin tedavisinin HIV iliskili Kaposi tedavisinde palyatif
tedavi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.*°
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