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Ozet

Renal transplantasyon hastalarinda Kaposi sarkomu sikhigi artmistir. Bu ¢alismada, renal transplantasyon
hastalarinda gelisen Kaposi sarkomunun prevelansi, klinik 6zellikleri ile insan herpesvirusu-8'in etyolojideki
rolii arastirildi. Kaposi sarkomu tanisi alan renal transplantasyon hastalanin dosyalari incelendi. Alti hastada
lezyonlu deride insan herpesvirusu-8 DNA'si arastirildl. Kaposi sarkomu prevelansi %71.2 idi. Mukokiitan6z
tutulum %76.9'unda, viseral tutulum %61.5'inde saptanmisti. Tedavi ile hastalarin %61.5'inde remisyon,
%23.1’inde parsiyel remisyon izlenmisti. Viseral tutulum olanlarin %25'i 6liimle sonuglanmisti. Alti hastanin
timdnde virusa ait DNA saptandi. Renal transplantasyon hastalarinda gelisen Kaposi sarkomunda viseral tu-
tulum siktir ve mortaliteyi arttirir. Etyopatogenezde, immiinosiipresyon ile birlikte insan herpesvirusu-8 rol oy-
namaktadir.
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Summary

Background and Design: The frequency of Kaposi's sarcoma is increased in renal transplantation patients.
The prevalence, clinical features and the etiopathological role of human herpesvirus-8 in Kaposi's sarcoma
in renal transplantation patients were investigated in this study.

Patients and Methods: Files of renal transplantation patients who were diagnosed as Kaposi's sarcoma ha-
ve been examined. Human herpesvirus-8 DNA was investigated in the lesional skin of 6 patients.

Results: The prevalence of Kaposi's sarcoma was 1.2%. Mucocutaneous and visceral involvement was no-
ted in 76.9% and 61.5% of the patients, respectively. In 61.5% of the patients total remission, in 23.1% par-
tial remission was observed. Twent-five percent of the patients with visceral involvement were died. Viral
DNA was detected in all of the 6 patients.

Conclusion: Visceral involvement is common in Kaposi’s sarcoma developing in renal transplant recipients
and increases the mortality. Inmunosuppresion with human herpesvirus-8 play roles in etiopathogenesis.
Key Words: Kaposi's sarcoma, immunosuppression, transplantation
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Transplantasyon yapilan hastalarda, allog-
reft yasayabilirligini strdirmek igin kullani-
lan immiinostipresif tedaviler nedeniyle hem
viseral hem de kiitan6z malinite goriilme
sikhig artmistir'. Bu hasta grubunda normal
saglikll poptllasyona goére sikligi en fazla ar-
tan timér ise Kaposi sarkomudur (KS). Ka-
posi sarkomu, renal transplantasyon yapilan
hastalarda saglikli poplilasyona gére 400-
500 kat daha fazla izlenmektedir®.

Kaposi sarkomunun transplantasyon has-
talarn gibi immunosupresif tedavi kullanan-
larda ortaya gikan iyatrojenik (transplan-
tasyon ile iligkili KS), edinsel immun yet-
mezlik sendromunda izlenen epidemik, Af-
rikalilarda g6zlenen endemik ve gogunluk-
la yasllarda gorilen klasik tip olmak tzere
toplam 4 alt tipi vardir. Klinik ve histopato-
lojik goriintimleri ayni olmakla birlikte,
transplantasyon hastalarinda gelisen KS
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organ tutulumu ve klinik seyir agisindan farklliklar
gOstermektedir®*.

Kaposi sarkomunun etyolojisi uzun yillar boyunca
aydinlatilamamistrr. ilk defa 1994'te Chang ve arka-
daslar AIDS'li hastalarda gelisen KS'unda insan
herpesvirusu-8 (HHV-8)'e ait DNA dizilimlerini g&s-
termis®, daha sonra diger KS tiplerinde de %95-
100 oraninda bu virlislin varliginin gdsterilmesiyle
patogenezde HHV-8'in rolli kesinlik kazanmistir®*.
Gunumuzde, KS'nun imminostipresyon zemininde,
HHV-8 ve sitokin disregiilasyonu arasindaki etkilesi-
min gerekli oldugu kompleks olaylar zinciri sonucun-
da gelistigi dustintlmektedir®.

Bu calismada, Baskent Universitesi Tip Fakiilte-
si'nde renal transplantasyon yapilan hastalarda geli-
sen KS'nun prevelansi ve klinik 6zellikleri ile HHV-
8'in lezyonlu derideki varliginin arastiriimasi amag-
lanmustir.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya, 1985-2003 tarihleri arasinda Bas-
kent Universitesi Tip Fakiiltesi'nde renal transplan-
tasyon yapilan ve transplantasyondan sonra KS ge-
lisen hastalar alindi. Klinik ve histopatolojik olarak
KS tanisi alan bu hastalarin dosyalar retrospektif
olarak incelendi. HHV-8 DNA's| 6 hastada lezyonlu
deride polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastiril-
di. Hastalarin demografik 6zellikleri, kullanilan immu-
nostpresif tedaviler, lezyonlu deride HHV-8 varlg,
KS'nun ortaya ¢ikis stiresi, mukokitandz veya vise-
ral tutulumun varhg, lezyonlarin klinik 6zellikleri, uy-
gulanan tedavi yéntemleri ve bu tedavilere alinan ya-
nit kayit edildi.

Bulgular

Kaposi sarkomu gelisen renal transplantasyon hasta-
larinin demografik 6zellikleri, KS'nun ortaya cikis stire-
si, immiinostipresyona neden olan tedavi ajanlari ile
lezyonlardaki HHV-8 varligi Tablo I'de gosterilmistir.
Renal transplantasyon yapilan 1113 hastanin 13
(%1.2)'tinde transplantasyondan sonra KS geligmisti.
Kaposi sarkomu gelisen renal transplantasyon hasta-
larinin yaslan 12-53 (ort. yas 31.7) arasinda degis-
mekte idi. Dérdii (%30.8) kadin, 9 (%69.2)'u erkek
olan hastalarin 10 (%76.9)'unda canl vericiden, 3
(%23.1)'tinde ise kadavradan transplantasyon yapil-
misti. Kaposi sarkomunun transplantasyondan sonra
ortaya ¢ikis siiresi 7 ay-12 yildi (ort. siire 38 ay). Ka-
posi sarkomu tanisi aldiklari donemde 8 hasta
(%61.5) prednizolon, azatiyoprin ve siklosporin, 3 has-
ta (%28.1) prednizolon, mikofenolat mofetil ve siklos-
porin, 1 hasta (%7.7) prednizolon ve siklosporin ve 1
hasta (%7.7) ise prednizolon, azatiyoprin ve takroli-
mus tedavisi kullanmaktaydi. Bu hastalarin 9
(%69.2)'u en az bir defa akut rejeksiyon atagdi gegir-
mis ve bu nedenle metilprednizolon tedavisi almiglardi.
Hasta grubumuzda HHV-8 varligi arastirlan 6 hasta-
nin timinde lezyonlu deride virusa ait DNA saptand..

Onii¢ hastanin 5 (%38.5)'inde sadece mukokiita-
néz tutulum, 3 (%23)'linde sadece viseral tutulum,
5 (%38.5)'inde ise hem mukokiitanéz hem de vise-
ral tutulum izlenmisti. Mukokitanéz KS saptanan
hastalarin tiimiinde yaygin mukokiitanéz tutulum gé-
rilmisti. Lezyonlar, hastalarin 8 (%61.5)'inde alt
ekstremitelerde (Sekil 1), 4 (%30.8)'linde st ekst-
remitelerde, 3 (%23.1)'iinde yiizde (Sekil 2), 2
(%15.4)'sinde gévdede, 3 (%23.1)'tinde ise muko-
zada [sert damak (bir hasta), gingiva ve tonsil (bir
hasta) ve perianal-genital bélge (bir hasta) (Sekil 3)]

Tablo 1. Kaposi sarkomu geligen renal transplantasyon hastalarinin demografik 6zellikleri, Kaposi sarkomunun ortaya gikis stiresi, kullanilan im-
miinostipresif tedaviler, rejeksiyon tedavisi ve HHV-8 varlig.
Hasta| Yag/ | Dondr |Sire | Tedavi Rejeksiyon HHV-8 | Hasta | Yag/ | Donér |Siire | Tedavi Rejeksiyon
seks (ay) | protokolii tedavisi seks (ay) | protokolii tedavisi HHV-8
1 53/E | Canl 16 | P+Aza+ CyA | Mp 1000 mg | + 8 [21/K | Canl |10 | P+Aza+ CyA | Mp 2250 mg |+
2 26/E | Canl 8 | P+Aza+ CyA | Mp2750mg | * 9 [24/E | Canli |39 | P+C+CyA Mp 6000 mg | *
3 51/E | Canl 130 | P+Aza+ CyA | Mp3750mg | * 10 | 23/E | Kadavra |42 | P+CyA Mp 2750 mg
4 12/K | Kadavra 7 | P+Aza+ CyA | - + 11 |52/E | Kadavra|17 | P+Aza+ CyA | - +
5 21/E | Canl 11 | P+C+CyA | Mp4000mg | * 12 |45/E | Canl |27 | P+Aza+ CyA | - *
6 24/E | Canl 25 | P+C+CyA | Mp3000mg | * 13 |24/K | Canli |14 | P+Aza+ CyA | - +
7 36/K | Canli 148 | P+Aza+T Mp 7750 mg | +
E, erkek; K, kadin; P, prednizolon; Aza, azatiyoprin; CyA, siklosporin; C, mikofenolat mofetil; T, takrolimus; Mp, metilprednizolon; *, incelenmedi.
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yerlesmisti. Mukokitanoz lezyonlarin genellikle mor
renkli makul, paptl, plak, nodul ve/veya timér gori-
nimde oldugu saptanmisti. Kébner fenomeni yanliz-
ca bir hastada pozitif bulunmustu. Viseral lezyonlar,
hastalarin 5 (%38.5)'inde karacigerde, 5
(%38.5)'inde lenf nodlarinda, 3 (%23.1)'iinde gast-
rointestinal sistemde, 3 (%23.1)'tinde akcigerde, bi-
rinde (%7.7) ise dalakta yerlesmisti. Alti (%46.1)
hastada ¢oklu i¢ organ tutulumu mevcuttu.

Hastalarin tedavisinde 13 hastanin 10 (%76.9)'un-
da immunostpresiflerin dozu azaltimis ya da kesil-
misti. Hastalarin timiinde ayrica radyoterapi, cerrahi
eksizyon, tekli (vinblastin veya siklofosfamid) ya da
kombine kemoterapi (adriamisin, bleomisin ve vinb-
lastin veya vinblastin, siklofosfamid ve sisplatin veya
vinblastin ve bleomisin) yaklagimlarindan biri veya
birkaci uygulanmisti. Yalnizca mukokiitanéz KS olan
5 hastanin 4 (%80)'tinde remisyon, birinde (%20)
parsiyel remisyon izlenmisti. Viseral KS olan 8 has-
tanin ise 4 (%50)’inde tam remisyon, 2 (%25)’sin-
de parsiyel remisyon gorilmiistt. Bu hastalardan bi-
rinde KS stabil seyretmis, birinde ise ilerleme izlen-
misti. immiinostipresiflerin dozunun azaltildigi veya

Sekil 1:

Sag alt ekstremitede mor renkli papidil.

kesildigi 10 hastanin 2 (%20)’sinde rejeksiyon ge-
lismisti. Mukokutanéz tutulum olan hastalarda mor-
talite saptanmazken, viseral tutulum olanlarin 2
(%25)'sinde sepsise bagl mortalite izlenmistir.

Tartisma

Renal transplantasyon hastalarinda gelisen KS'nun
prevelansi farkli calismalarda %0.06-5.3 olarak bulun-
mus ve bu oranin cografi degiskenlik gosterdigi bildi-
rilmistir’®. Calismamizda saptanan KS prevelansinin
(%1.2) Akdeniz Ulkelerinden yapilan galismalarda bil-
dirilen (9%0.23-3.3) ile uyumlu oldugu goéruldi™"".
Transplantasyon hastalarinda KS, en sik Akdeniz, Gu-
ney Amerika, Arap ve Afrika llkelerinde yasayan kisi-
ler ile Yahudi kokenlilerde goriltr®. Bu Ulkeler, anti-
HHV-8 seroprevelansinin da ytiksek oldugu bélgeler-
dir*'? ve transplantasyon hastalarinda KS gériilme
sikliginin genel poptlasyondaki anti-HHV-8 seropre-
velansi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir'.

Sekil 3: Perianal ve gluteal bdlge ile vulvada vejetatif
ttiméral kitle.
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Bu hasta grubunda gelisen KS erkeklerde daha sik
gorulur>*™. Calismamizda da KS'nun erkeklerde ka-
dinlara gére 2.5 kat daha yiksek siklikta oldugu sap-
tandi. Literatiirde, farkli ¢calismalarda bu oran 2-40
arasinda degismektedir'®'. Hastalarimizda KS'nun
ortalama goriilme yasi 31.7 olarak bulundu. Literatiir-
de ise renal transplantasyon hastalarinda KS'nun or-
talama olarak 40 yasinda gelistigi bildirilmistir. Bu
hasta grubunda KS'nun gériilme yasini belirleyen en
onemli etken transplantasyon yasidir’. Timorin bizim
hastalarimizda daha erken yasta goriilmesinin nedeni-
nin de hastalarimizin ortalama transplantasyon yasinin
kiigiik (28.4) olmasiyla ilgili oldugu diistintildii. Ayrica,
hastalarimizdan birinin gocuk olmasi dikkat gekiciydi.
Literattirde, renal transplant alicisi olan ve KS gelisen
az sayida ¢ocuk hasta bildirilmistir'®.

Calismamizda, KS'nun tranplantasyondan ortalama
38 ay sonra ortaya ¢iktigi saptandi. Onceki galisma-
larda KS'nun transplantasyondan sonra ortaya ¢ikis
suresinin 2 hafta-18 yil (ort. 20 ay) arasinda degisti-
gi® ve bu stirenin siklosporin kullanan hastalarda or-
talama 12 ay daha kisa oldugu bulunmustur'®. Bizim
calismamizdaki hastalarin %92.3'u siklosporin kul-
lanmaktaydi. Ancak, KS'nun transplantasyondan
sonra ortaya cikis suresi literatlirde bildirilene goére
oldukga uzundu. Renal transplantasyondan sonra
KS gelisme siiresini etkileyen bir diger etken ise has-
tanin gocuk veya eriskin olmasidir. Kaposi sarkomu,
renal transplantasyon yapilan ¢gocuk hastalarda eris-
kinlere gore ¢ok daha kisa stire iginde geligir®. Bizim
de transplantasyondan sonra 7 ay gibi kisa bir stire-
de KS gelisen hastamizin gocuk oldugu gérildu. Li-
teratiirde, siklosporin igeren imminostpresif tedavi
protokolti kullanan hastalarda KS’nun daha sik gortil-
dugu bildiriimistir'®. Bizim galismamizda da KS geli-
sen hastalarimizin gogu siklosporin kullaniyordu.

Hasta grubumuzda HHV-8 varligi arastirilan 6 hasta-
nin timiinde lezyonlu deride virusa ait DNA saptan-
di. Onceki galismalarda, KS gelisen dokularin he-
men tamaminda ve hastalarin periferik kanindaki
mononiikleer hiicrelerde HHV-8 varligi gosterilmis-
tir'”'®. Ayrica, anti-HHV-8 antikoru negatif olup, daha
sonra seropozitif olan transplant alicisi hastalarda,
KS'nun seropozitiflik gergeklestikten sonra ortaya
¢iktigl gortlmustir'. Bu bulgular HHV-8'in KS etyo-
patogenezindeki roltinii géstermektedir. HHV-8, re-
nal transplantasyon hastalarinin gogunda reaktivas-
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yon'®, nadiren de primer enfeksiyon yolu ile KS geli-
simine neden olmaktadir®.

Hastalarimizin %76.9'unda mukokiitandz tutulum
saptandi ve hastalarin timinde lezyonlarin yaygin ol-
dugu goriildii. Onceki galismalarda ise mukokiitan6z
tutulum oraninin %90’dan fazla oldugu®'**' ve klasik
tip KS'ndaki gibi genellikle alt ektremitelerde lokalize,
sinirlt bir tutulum izlendigi bildirilmistir'>. Hastalarimiz-
da saptanan yaygin tutulumun, uygulanan immdiino-
slipresif tedavi protokollerinin farkliigindan kaynak-
landigr disiinlldi. Kitandz lezyonlarin literatirle
uyumlu olarak en sik alt ekstremitelerde, daha az sik-
likta ise Ust ekstremiteler, gévde ve ylzde yerlestigi
goruldi®®. Mukozal lezyonlar ise oral mukoza ve ton-
sil ile perianal ve genital bélgede izlendi. Literatiirde,
mukozal lezyonlarin en sik oral mukozaya yerlestigi,
genital mukoza tutulumunun ise gok daha nadir g6-
ruldugu belirtilmistir®'>**, Renal transplantasyon has-
talarinda gelisen KS'nda mukokitanéz lezyonlar,
hastalarimizin bilylik gogunlugunda da izlendigi gibi,
klasik KS benzeri mor renkli makdl, papdl, plak, nodiil
veya timorler ile karakterizedir®**. Calismamizda yal-
nizca bir hastada goriilen Kébner fenomeni pozitifli-
gi, literatirde de az sayida hastada bildiriimis ve lez-
yonlarin transplantasyon cerrahisi sirasinda yapilan
insizyon hattinda gelistigi gérulmistir®*°*. Bizim
hastamizda ise lezyonlar daha 6nce KS eksizyonu
yapilan bolgede ortaya gikmisti.

Renal transplantasyon hastalarinda gelisen KS ag-
resif seyir gOsterir ve viseral tutulum bu hastalarda
stk gorilur*. Bizim hastalanmizda da oldukga yiik-
sek siklikta (%61.5) viseral KS izlendi. Ayrica, hasta-
larimizin %23'tinde mukokiitandz tutulum olmaksizin
sadece viseral tutulum saptandi. Ancak bu oranlarin
onceki galigmalarda bildirilenlerden (sirasiyla %25-
55 ve %10) daha yiiksek oldugu goriildii'**'***, Bu-
nun nedeninin de hastalarimizda uygulanan imm-
nostpresif tedavi protokollerinin farkliligi oldugu du-
slinlldu. Hastalarimizda viseral KS, en sik karaciger
(9%38.5) ve lenf nodlarinda (%38.5), azalan siklikta
ise gastrointestinal sistem (%23.1), akciger
(9%23.1) ve dalakta (9%7.7) yerlesmisti. Literatiirde
ise viseral lezyonlarin en sik gastrointestinal sistem
olmak Uzere lenf nodlari ile akcigerlerde gorildigu
bildirilmistir***®. Transplantasyon hastalarinda goru-
len KS'nda tedavi yaklasimlari bir klinikten digerine
degiskenlik gosterir’. Ancak lzerinde goris birligi
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saglanan nokta; 6ncelikle imminosupresif tedavi
dozunun greft fonksiyonunun siirmesini saglayacak
en duslk dizeye azaltiimasidir®®. Hastalarimizin
%?76.9'unun tedavisinde imminostipresiflerin dozu
azaltlmis ya da kesilmisti. Ayrica, bitin hastalarda
radyoterapi, cerrahi eksizyon ya da kemoterapi yak-
lasimlarindan biri veya birkagi uygulanmisti. Bu yak-
lasim ile mukokiitandz lezyonlari olan hastalarin
%80’inde remisyon, %20’sinde parsiyel remisyon,
viseral KS saptanan hastalarin ise %50'sinde remis-
yon, %25'inde parsiyel remisyon gorilmusti. Uygu-
lanan tedavi yaklasimlarinin degiskenligi nedeniyle li-
teratlirde bu grup hastalarin tedavisine yonelik sinirli
sayida veri analizi mevcuttur®. Bir galismada, immu-
nosupresiflerin dozunun azaltilmasi veya kesilmesi
ile mukokiitantz KS'nda %53, viseral KS'nda ise
%27 remisyon saglanmistir’®, Bir baska calismada
ise remisyon oranlari mukokiitan6z KS'nda %90, vi-
seral KS'nda ise %75 olarak bulunmustur®'. immi-
nostlpresiflerin dozunun azaltildigi veya kesildigi
hastalarda karsilasilan temel sorun greft rejeksiyo-
nudur. Literatiirde bildirilen rejeksiyon oranlari %21-
59 arasinda degiskenlik gosterir'®*'*®. Calismamizda
da, bu hastalarin 2'sinde (%20) rejeksiyon geligmis-
ti. Transplantasyon hastalarinda gelisen KS'nun
mortalite oranlari da degiskendir. Bazi ¢alismalarda
viseral KS'nda %25-57 mortalite izlendigi*"**, muko-
kitandz lezyonlar olan hastalarda ise bu oranin %0
oldugu bulunmustur®’. Ote yandan, bir baska galis-
mada ise viseral tutulumun mortaliteyi arttirmadig
bildirilmistir'®. Bizim ¢alismamizda, mukokitan6z
KS'nda mortalite izlenmezken, viseral tutulum olan-
larin %25’'inde mortalite izlenmistir.

Renal transplantasyon yapilan hastalarda KS sik g6-
rlilmekte ve agresif seyir géstermektedir. Bu hastalar-
da mukokiitanéz KS'nda prognoz iyi olmakla birlikte,
viseral tutulum mortaliteyi arttirmaktadir. Etyolojide im-
minostpresyon muhtemelen, HHV-8 infeksiyonu ve-
ya reaktivasyonuna yol agarak rol oynamaktadir.
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