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HUMAN HERPESVIRUS 8 VE KAPOSI SARKOMU

HUMAN HERPESVIRUS 8 AND KAPOSI’'S SARCOMA

Ufuk DIZER!

GIRIS

Ilk kez 1872 yilinda Moritz Kaposi tarafindan
“Idiopatik Multipl Pigmente Sarkom” olarak
tanimlanan Kaposi Sarkom (KS), Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS) olgulari ile
iliskisinin belirlendigi 1981 yilindan gunumuze
degin gittikce popularite kazanan bir yandas
tumbdral yapi olarak ifade edilebilir (1). Hakkinda;
gercek bir neoplazm mi, yoksa neoplastik
olmayan vaskuler bir olusum mu; endotelyuma
ait oldugu kabul edilmekle birlikte, prolifere olan
endotelyumun kan damarina mi, yoksa lenfatik
endotele mi ait oldugu tartismalari suregelmisse
de cagdas goruse gore iki sistemden higbirisine
ait olmadigi, tumdrun immatur mezensimal
hiicrelerden kaynak aldigi sbdylenebilir (2).

KS, epidemiyolojik verilere de basvurularak
yapilmis olan kliniko-patolojik klasifikasyona gore
dort baglik altinda toplanmistir; klasik tip, Afrika
tipi, immunosupressif tedavi altinda bulunanlarda
gorulen tip ve human immunodeficiency virus
(HIV) infeksiyonu/AIDS’lilerde gorulen tip (2,3).

Klasik tip KS, Kaposi tarafindan ilk
tanimlanan klinik tip olup, yash erkeklerde gorulen
ve siklikla alt ekstremite distalinin cildini tutan,
bazilari ddemli olabilen lezyonlar ile karak-
terizedir. Olgularin bir kisminda i¢ organ tutulumu
da vardir. Prognozu oldukga iyidir. Klasik tip ile
ilgili olarak “Kisi tumorden degil, tumor ile olur”
deyimi kullaniimaktadir. Afrika tipi KS birkag
subtipten olusur; genelde c¢ocuklarda gorulen
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lenfadeno-patik tip, generalize tip, agressif tip
ve klasik KS’'ye benzeyen tip. Yas arttik¢a insi-
dans artar, erkeklerde fazla gorulur, prognozu en
kotu KS tipidir. Immunosupressif tedavililerde
gorulen tip, cesitli nedenlerle immunosupressif
tedavi uygulamasina baslanmis olanlarda aylarca
(ortalama 16 ay) sonra gelisen, cinsiyet farki
gbzetmeyen, tedavi sonlandinldiktan sonra
gerileyebilen, klasik tipe gore daha agressif ve
multifokal seyrederek genellikle gastrointestinal
hemorajiler nedeniyle 6lumle sonlanabilen tiptir.
Immunosupressif hastalarda normal populasyon-
dan 400 kat daha fazla gorulmektedir. HIV
infeksiyonu/AIDS’lilerde gorulen tipteki KS ise %
20 olguda HIV infeksiyonunun AIDS’e ilerledigini
belirten ilk bulgudur. AIDS olgularinda en sik (%
10) gorulen malignitedir. Bu firsat¢i tumor HIV ile
olmayan homoseksuel ve bisekstiel gen¢ erkek-
lerde de gorulmektedir. Farkh risk gruplarinda
gorulme sikhgi agisindan da dnemli degisiklikler
vardir; kan alicilan gibi diger HIV infeksiyonu risk
gruplari ile karsilastirildiginda, homoseksiiel ve
biseksuel erkeklerde 20 kat daha fazla goruldugu
bilinmektedir. Ayni sekilde, bunlarin cinsel part-
neri olan bayanlarda oransal olarak ¢ok daha sik
gelismektedir. Hemofili ve kan alicilarinda
oldukga nadir, damar ici ila¢ kullanicilarinda ise
orta duzeyde gorulur. Klasik tipe gore daha erken
yaglarda, gencler ve hatta cocuklarda gelisebildigi
rapor edilmigstir. Bir olguda ¢ok sayida lezyon
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meydana gelebilir ve govde, boyun, kol ve bacak-
larda daha sik olmakla birlikte ¢esitli cilt bdlgeleri-
ni tutabilir. Mukozal yuzeyler, basta gastrointesti-
nal ve respiratuvar sistem olmak Uzere bircok
ic organ da tutulabilmektedir. llimli ya da agres-
sif/fulminant seyredebilmekteyse de genelde
olum firsatgl infeksiyon ya da diger agir komp-
likasyonlar nedeni ile gelismektedir. TGF-b,
TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin tumbr geligimi
Uzerine etkinligi vardir. Klasik tipe oranla daha
geng yaslarda gorulmektedir. Lezyonlar dncelikle
agrisiz, asemptomatik eritematdz makil seklinde
baslar. Bu ilk lezyonlar genisler, renk koyulagir.
Bu hali ile melanositik bir lezyona ya da
papulloskuambz bir erupsiyona benzer. Diger
turlere gore AIDS’de gelisen KS’de oral kavite
tutulumu fazladir. Oral tutulum, cilt lezyonu
olmaksizin da gelisebilmektedir. Mukozal diger
yuzeylerde de lezyonlar gelisebilmektedir. Bazi
olgularda i¢ organ tutulumu da gorulmektedir.
Olgularin ugte birinde lenf nodlari da olaya
katilmaktadir. Turti ne olursa olsun yakinma ya da
fonksiyon bozukluguna yol acanlarin cerrahi
olarak cikarilmasi ve oldukc¢a radyosensitif bir
olusum oldugu icin ozellikle lokalize noduler
tumborlerde radyoterapi uygulanmasi dnerilmekte-
dir. Ozellikle yaygin radyoterapi uygulanmis
olanlarda lokal uygulamalara gbre daha az
rekurrens goruldugu belirtiimistir. Basta Afrika tipi
KS olgulari olmak Uzere KS, kemoterapotiklere
oldukga duyarhdir. Tedavide vinkristin, vinblastin
gibi vinka alkaloidlerinin tek basina kullanimi
ile olduk¢ca olumlu sonuglar ve uzun sureli
remisyon saglanabilmistir. Immunmodulasyon
amach olarak yuksek dozda a veya g interferon
kullanimi halinde bu olgularin Ugte birinde
remisyon elde edilmigtir (1,2).

Kaposi Sarkomu ve HHV 8 lligkisi

Kuzey Avrupa’da 1960°dan AIDS
pandemisinin basladigi 1980’lere kadar gittikge
artan sayida KS olgusu goruldugl bilinmektedir.
Bunlarda daha sonra HIV infeksiyonu gelisimine
de rastlanmamistir., Bu nedenle KS’nin
gelisiminde HIV’'den bagka infeksiydz nedenlerin
de bulunmasi gerektigi dusunulmustur (4-6).
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1994 vyilinda Chang ve arkadaslari,
AIDS hastalarinin %90’inin KS lezyonlarinda
Herpesvirus simiae ile % 66, Epstein-Barr
virusli (EBV) ile %67 ve daha az olarak Varicella
zoster virus (VZV), Human herpesvirus (HHV)
6 ve 7 gibi diger herpesviruslerin genomu ile
homoloji gbsteren DNA sekanslarini tanimlamayi
basarmislardir (3,4,6). 1995 yilinda Moore ve
Chang, ayni sekanslari HIV infeksiyonu bulun-
mayan klasik KS olgularinda da belirlemiglerdir.
Ayni donemde yapilan pek ¢ok arastirmada, Afri-
ka tipi KS gibi diger KS turlerinde de tumor
dokusunda bu sekanslarin varligi gosterilmistir
(7-9). Bu varsayilan viruse KS-associated her-
pesvirus/human herpesvirus-8 (HHV-8) adi veril-
mis ve KS etyolojisinde yer alma olasihg uz-
erinde durulmaya baslanmigtir.  Yapilan
arastirmalarda ayni sekanslar transplantasyon
yapilan hastalarda gorulen seboreik keratoz
gibi cilt lezyonlarinda, immunsupresse hastalar-
daki interstisyel pndmoni ve ensefalitlerde,
bazal/skuamoz hucreli cilt kanserlerinde, ldkopla-
ki, Paget hastaligi, malign melanom, norofibrom,
kronik dermatit, abdominal B cell lenfomalarda ve
Castleman hastaliginda (benign mediastinal lenf
nodu hiperplazisi, anjiyofollikuler hiperplazi)
da belirlenmigtir (5,6,10).

HIV (+) KS hastalarinin tumor dokularindaki
HHV-8 bulunma sikhgini Rady ve ark. (11) ile
Huang ve ark. (8) %90 civarinda bildirmiglerdir.
Dictor ve ark. ise klasik KS’de % 88, tum KS ol-
gularinda ortalama %92 olarak bulmuslardir (6).
Li ve ark. (12) benign ve malign toplam 42
vaskuler kdkenli tumodrden alinan biyopsi drnek-
lerinde “nested PCR” yontemi ile yaptiklari
calismada KS tanisi almis 19 drnekte HHV-8
DNA sekansini pozitif olarak saptarken an-
jiosarkom, kapiller hemanjiyom, eozinofili ile birlik-
te olan anjiyolenfoid hiperplazi, epiteloid heman-
jiyom, histiyositoid hemanjiyom, hemanjiyoen-
dotelyom ve mikrovenoz hemanjiyom tanisi alan
23 drnekte negatif olarak saptamiglardir. Moses
ve ark. (13) virusun KS gelisimi Uzerindeki etkisini
gorebilmek icin dermal mikrovaskuler endotel
hucrelerini HHV-8 ile infekte etmisler ve hucrel-
erde KS’dekine benzer sekilde igsi degisiklikler,
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kontakt inhibisyon kaybi ve kontrolsiiz gogalma
gbdzlemlemiglerdir.

Cogu HIV infeksiyonlu hastada siklikla
gelisen diger herpesvirus infeksiyonlari nedeni ile
foskarnet tedavisi uygulanmis olanlarda KS
sikliginin oldukga nadir bulunmasi, bu virusiin KS
gelisiminde oldukga dnemli bir yer aldigini vurgu-
lamistir. Ozellikle, foskarnet tedavisi uygulanmis
erken donem KS olgularinda remisyon saglan-
masi anlamli bulunmusgtur. Yapilan arastirmalar-
da foskarnetten bagka gansiklovirin de bu virus
replikasyonu Uzerinde etkin oldugunu gostermigtir
(4,5). 1984°de Morfeldt ve arkadaslari foskarnet
tedavisi ile KS lezyonlarinda gerileme saglanabil-
digini, 1995’de ise Jones baska nedenlerle fos-
karnet kullanmig KS+HIV infeksiyonlu hastalarda
HHV-8 infeksiyonunun az goruldugunu vurgu-
lamiglardir (14,15). Ancak bu gorusun aksine
HHV-8’in tumor hucrelerinde litik degil latent
infeksiyon yaptigi ve bu nedenle de antiviral
tedavinin  etkili olmayacagini ileri slren
arastirmacilar da vardir (16).

1995 yilinda Collandre ve ark., diger her-
pesviruslerin hedef hiucrelerini gozonune alarak
yaptiklari calismada, ayni sekanslrin HIV infek-
siyonlu KS’lu olgularin perif2rik kan mononukleer
lokositlerinde de (PK-MNL) bulundugunu goster-
miglerdir. Whitby ve ark. da ayni yilda, HIV ile in-
fekte ancak henuz AIDS’e ilerlememis olgularin
PK-MNL’lerinde HHV-8’in bulunmadigini, daha
sonraki donemlerde KS gelisenlerde daha tumor-
ler ortaya ¢ikmadan birkag ay dnceden itibaren
PK-MNL’lerde HHV-8 DNA’sinin bulunmaya
basladigini belirlemiglerdir. Oysa, daha sonraki
(1996) calismalarda Lefrére ve ark., HHV-8'in KS
gelismeden odnceki sekiz yil icinde de PK-MNL’-
lerinde bulundu- gunu gostermislerdir. Bu ne-
denle, HIV infekte bireylerde henuz tipik klinik be-
litiler vermeyen, gastrointestinal bblge gibi
gbrulemez ya da biyopsi igin uygunsuz bolgelerde
gelismekte olan KS lezyonlarinin kuskulaniliyor
ise erken tani amaci ile polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ile HHV-8 DNA’sI aranmasi oneril-
mistir. Pozitif sonuglar on tani koydurucu
olmakla birlikte, negatif sonuglar da tanidan
vazgecilmesi icin yeterli gorulmemektedir. Dogal
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olarak, HIV ile HHV-8 es zamanli olarak alinmis
olabilir ya da HIV infeksiyonu edinilmeden dnce
HHV-8 infeksiyonu bulunuyor olabilir ve daha
sonra HIV ile infeksiyon gelismis olabilir. Bu
olgularda, sonraki arastirmalarda pozitif
bulunmalar tanisal sorun yaratabilir. Bu nedenle,
HHV-8 pozitifligi, olgularda KS gelisimi
tahmininde tek basina degerlendiriimemeli,
kuskulu olgularda bagvurulmalidir (5).
Humphrey ve ark., 1996 yilinda yaptiklari
calismalar sonucunda, 96’s1 KS’lu olan 162 HIV
infekte hastanin ve 11 HIV (-) kontrolun PK-MNL’-
lerinden yaptiklari PCR amplifikasyonu ve South-
ern blot hibridizasyonu ile kontrollerin higbirisinde
HHV-8 sekanslari belirlemezken, KS+HIV infek-
siyonlu grubun %35’inde, KS’siz HIV infeksiyon-
lularin ise %19’unda HHV-8 sekanslarinin
varhgini gostermislerdir. Burada dikkat cekici
olan, KS’lu olsun ya da olmasin HHV-8 pozitifligi
en cok HIV infeksiyonlu homoseksuel erkeklerde
saptanmasidir. Heteroseksuel pihtilagma faktor
alicilarinda ve diger risk gruplarinda ise daha
nadir oldugu gorulmustur (9). Jones ve ark. (15)
ile Morfaldt ark. (14) aksine Humphrey, kisa sure
once gansiklovir ve/veya foskarnet tedavisi uygu-
lanmis KS+HIV infeksiyonlu erkek homoseksuel
hastalarda, ustelik tedavi sirasinda PK-MNL’lerde
HHV-8 sekanslarini belirleyebilmiglerdir. HHV-8
pozitif olan ve gansiklovir ile negatiflesen
iki hastada tedaviye foskarnet eklendiginde
HHV-8'in tekrar pozitiflestigini gormuslerdir (4).
KS’nin epidemiyolojik verileri incelendiginde,
HHV-8 infeksiyonunun bulasinda cinsel iligki
onemli yer tutmaktadir. Lin ve ark. genel popu-
lasyonda HIV negatif heteroseksuel Amerikali
erkeklerin spermasinda HHV-8 pozitifligini % 23,
HIV pozitif homoseksuel erkeklerinkinde ise % 91
bulmuslardir. Gupta ve ark. HIV pozitif KS
hastalarinda bu orani % 14, Monini ve ark. ise
ltalyanlarda %91 bulmuslardir (10). Oysa, KS
bulunmayan 96 HIV (+) hastada serum ve
spermadaki MNL’lerde HHV-8 arastirmasi yapan
Diamond ve ark. serum orneklerinde HHV-8
varligini gosterirken, sperma orneklerinde higbir
pozitiflik elde edemediklerini, diger arastirmalarda
laboratuvar kontaminasyonu olabilecegini one
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surmuslerdir. Bu sonucun elde edildigi baska
calismalar da bulunmaktadir (17). Goruldugu
tzere spermada HHV-8 varligi ile ilgili veriler
buyuk farkliliklar gostermektedir. Dukers ve ark.
nin ¢galismasinda KS bulunmayan 1458 escinsel
erkegin serumlari, HHV-8’in litik faz kapsid ve
latent faz nukleer proteinlerine karsi olusan
antikorlar ydnunden “enzyme immun assay”
(EIA) yodntemiyle incelenmis ve seroprevalans
%20.9 olarak bulunmusgtur. Ayni ¢calismada oro-
genital cinsel iligki, Guney Avrupali veya Latin
Amerikali olmak, ileri yas ve ¢ok sayida cinsel
partner varligi HHV-8 infeksiyonu icin risk faktoru
olarak saptanmistir (18). KS+HIV infeksiyonlu
hastalarin cinsel partnerlerinde de HHV-8
infeksiyonu, boyle bir 6zelligi bulunmayanlara
gore fazladir. HIV infeksiyonlularin dnceki yillarda
depolanan serumlari incelendiginde, eskiye gore
yeni olgularda HHV-8 insidansinin gittikce azal-
digi anlasiimis, AIDS nedenli KS olgularina da
eskiye oranla daha az rastlandigi gorulmustur.
Bu, buyuk olasilikla son 10 yildir homoseksuel
erkeklerde cinsel davraniglarda gorulen
degisikliklerle ve seksuel partner seciminde
daha duyarh olunmasi ile agiklanmaktadir (5).

Posttransfuzyonel KS gelisimi net olarak
gosterilememistir. Saglikh kan donorleri incelen-
misse de bunlarda hicbir HHV-8 DNA pozitifligine
rastlanmamistir. Bununla birlikte, kan transfuz-
yonu ile bulas olasiligi gozardi edilmemelidir.
HHV-8 antikorlarinin kan donborlerinde beklenen
yukseklikte olmadigi, %5-25 gibi genel popllas-
yon duizeyinde bulundugu rapor edilmistir (10,19).
Bu gibi epidemiyolojik veriler, bulasta i.v. ilag
kullanimi ve transfluzyondansa seksuel yolun ¢ok
daha etkin oldugunu gostermistir (5).

Diger herpesviruslerin reaktivasyonunda
immunsupresyon dnemli yer tutmakta olup, bu
prensip gudulerek yapilan bir arastirmada
Amerikali immunsupresse ¢ocuklarda higbir HHV-
8 DNA ve spesifik antikor yaniti belirlenememistir.
Cocukluk yaslarindaki seroprevalans EBV igin
% 50, CMV icin ise % 20 civarinda bulundugu icin,
bu yaslarda Ustelik immunsupresse durumdaki
cocuklarda hi¢ belirlenmemis olan HHV-8'in bulas
yollarinin  diger herpesviruslerden farklilik
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gosterdigi anlagilmistir. Bu arastirma sonucunda,
HHV-8'in edinilme c¢aginin adolesan donem
oldugu gorusune varilimistir (10).

KS, pemfiguslularda da sik karsilasilan
bir malignitedir. KS bulunan ya da bulunmayan
HIV negatif bazi pemfigus olgularinin cilt
lezyonlarinda da HHV-8 DNA belirlendigi
rapor edilmig, bu gibi otoimmun hastaliklarda
duyarli konakg¢ida otoantikorlarin geligimini
potansiyelize ettigi ya da otoantijenlerin
prezantasyonunu arttirdigr kuskusu dogmustur
(20-22). Pemfigustan bagka skuamoz hucreli
kanser, aktinik keratoz, lokoplaki, Paget hastaligi,
malign melanom, ndrofibrom, kronik dermatit gibi
cilt hastaliklarinda gelisen lezyonlarda ve nadiren
de normal cilt dokusunda HHV-8 DNA sekanslari
belirlenmigtir (23). Gun gectikgce hakkinda daha
ayrintili calismalar yapilarak yeni bilgiler elde
edilmekte olan HHV-8in immunsupresse
hastalarda interstisyel pndmonilere ve beyin
biyopsi  ornekleri incelenerek kanitlandigi
uzere ensefalitlere de yol agabildigi anlasiimistir
(24).

Virusun bir cok dokuda belirlenmis olmasi
ilgingtir. Bir arastirmada, virusun sadece primer
tumodr dokusunda sinirh kalmadigi, saglam
bolgelere yayilabildigi ve bu yuzden saglam cilt
bodlgelerinde bulunmasinin kugku ile kargilanma-
masi gerektigi vurgulanmistir (3). Bu bilgi ve
olasiliklarin ¢okluguna bakildiginda, bu virus
hakkinda c¢ok seyin bilinmemekte oldugu
anlasiimaktadir.

Lennette ve ark., kendinden ®nceki bazi
arastirmacilarin da yaptigi gibi, serolojik testlerde
kullanilmak tizere antijen eldesinde vucut kavitesi
B hucre lenfoma dizilerini (BCBL-1) kullanmis ve
genel populasyonda immunfloresan ybdntemle
HHV-8'in litik (sitoplazmik) ve latent antijenlerine
kars! antikor varligini arastirmistir. 1435 bireyin
serum veya plazmasinin kullanildigi bu arastirma-
da; cocuklarda % 4, eriskin heteroseksuellerde
ise % 23 HHV-8 anti-litik antijen antikor pozitifligi
belirlenmis, bu seroprevalans Herpes simplex
virus tip 2 ile paralel bulunmustur. En yuksek
oranlar Afrikalilara (Fildisi Sahili %100, Uganda
%80) aittir. Bu antikorlar; HIV negatif Afrikali KS
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hastalarinda %100, c¢ogu HIV pozitif olan
Amerikalilarda ise %96, KS bulunmayan HIV
pozitif homoseksuellerde %93, HIV pozitif
heterosekstiel damar ici ilag bagimlisi ve
kadinlarda %23, kan/kan urunu kullananlarda
%15 bulunmus, ydntemin KS icin duyarhhgi
%97 olarak hesaplanmistir. Infeksiyonun ¢ocuk-
larda da goruluyor olmasi, seksuel yayilimdan
baska yollarin da bulunmasi gerektigini vurgula-
maktadir. Etkenin PK-MNL’lerde belirlenmis
olmasina ragmen kan/kan Urunt kullananlarda
prevalansin dusuik bulunmasi ilgingtir. Bu nedenle
bu konunun aydinlatiimasi icin daha pek cok
arastirmaya gereksinim duyulmaktadir. Bu
arastirmada ilging bir sonug, kullanilan latent
antijenlere karsi homoseksuel bireylerde % 22
siklikla antikor belirlenirken, i.v. ila¢ kullananlarda
ve genel populasyonda belirlenmemis olmasidir.
Ustelik, bu antikor pozitifliginin HIV infeksiyonu ile
de iliskisi belirlenmemistir; ABD’li HIV pozitif KS
olgularinda %52, Afrikali HIV negatif olanlarda
ise %100 bulunmusgtur. Litik antijenlere karsi
ise toplumun her kesiminde antikor mevcutken,

risk gruplarinda % 100’lere varan pozitiflikler
belirlenmigtir (24).

HHV-8, elektron mikroskobu ile yapilan
calismalara ragmen henuiz seklen gosterilememis
bir virustur (25). Benzerleri diger Herpes viruslerin
DNA’larinda da yer almakla birlikte, HHV-8
DNA’sina bzel bir gen parcasi tanimlanmig
(KS330233) ve bundaki varyasyonlar ince-
lenmistir. HIV pozitif KS’lulardan izole edilen
HHV-8’de, HIV negatif olanlara gore daha belirgin
olmak Uzere bu fragmanda aminoasit sekans
degiskenlikleri belirlenmisse de heniuiz dnemleri
tam olarak anlagilamamistir (5,20).

Cabuk, ucuz, deneyim gerektirmeyen
serolojik tani yontemlerinin henuz rutin kullanima
girmemis olmasi nedeni ile toplumun diger
kesimleri ile ilgili genis capli arastirmalar
yapilamamistir. lleriki gunlerde HHV-8 ile
ilgili daha somut bilgilerin edinilmesi HHV-8
ile KS ve belki de HHV-8 ile etyolojisi bilin-
meyen pek c¢ok hastalik iligkileri gun isigina
cikarilacaktir.
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