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1. GIRIS ve AMAC

Mikozis fungoides (MF), kutanéz T hiicreli lenfomalarin en sik rastlanan
alt tipidir ve tim primer kutandz lenfomalarin yaklasik %50’sini olusturur (1).
Klinik olarak eritemli, ince skuamli yamalar, infiltre plaklar ve tiimoral
lezyonlarla karakterizedir (2).

Mikozis fungoidesin erken lezyonlarinin tanist oldukca zordur ve iyi bir
klinikopatolojik korelasyon gerektirir. Bu donemdeki lezyonlara tan1 koyabilmek
icin cesitli histopatolojik kriterler gelistirilmeye calisilmig, yardimci yontemler
olarak; immiinohistokimyasal arastirmalar ve molekiiler genetik c¢aligsmalar
yapilmistir. Ancak halen erken ve sinirda lezyonlar icin kesin tani kriterleri
olusturulamamastir (3).

Mikozis fungoidesin patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte
genetik, cevresel ve immiinolojik faktorlerin etkili oldugu diistintilmektedir (4).
Normal sartlarda derideki reaktif T lenfosit infiltrasyonlarinda proliferasyon bir
stire devem ettikten sonra lenfositler apoptozis yolu ile elimine edilmektedir.
Fakat ozellikle erken evre mikozis fungoidesde bu mekanizmanin bozuldugu ve
lenfositlerin apoptozise ugramayarak dokuda biriktigi 6ne siirtilmektedir (5).

Psoralen ve ultraviyole A (UVA) kombinasyonu (PUVA), o6zellikle erken
donem MF tedavisinde yaygin olarak kullanilan etkili bir tedavi seklidir. Mikozis
fungoidesde etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte selektif olarak
lenfositlerde apoptozise neden oldugu diistiniilmektedir (6).

Calismamizda, 20 MF hastasinda PUVA tedavisi Oncesi histopatolojik

paternler, immiinhistokimyasal olarak immiinfenotipik o6zellikler (CD3, CD4,



CD7, CD8 ve CD20) ve apoptoz genleri (Bcl-2, FasL, p53 ve kaspaz-3)
degerlendirilirken; PUVA tedavisi sonras1 sadece apoptoz genleri incelenerek
hasta spektrumumuzda erken donem MF’in histopatolojik ve immunfenotip
Ozelliklerin belirlenmesi; hastaligin etyopatogenezi ve PUVA tedavisinin etki

mekanizmasinin aydinlatilmasina katkida bulunmasi1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Primer Kutan6z Lenfomalar

2.1.1. Tanim ve Siniflama

Primer kutandz lenfomalar gastrointestinal kanal tiimorlerinden sonra en
sik goriilen ekstranodal Hodgkin dis1 lenfomalar olup ekstranodal lenfomalarin
farkli klinik ve histopatolojik 6zelliklerini tagiyan alt tipini olustururlar (7).

Kutanoz T hiicreli lenfomalar, deriye yerlesmis T lenfositlerinin neoplastik
proliferasyonu ile karakterize, klinik, histolojik, biyolojik, immiinfenotipik ve
prognostik 6zellikleri birbirinden farkli heterojen bir grup hastaligi icermektedir.
Primer kutan6z lenfomalarin %80’ini T hiicreli lenfomalar olustururken %20’sini
kutanéz B hiicreli lenfomalar olusturmaktadir (5). Uzun yillar sadace MF ve
Sezary sendromunun (SS) KTHL nin alt tiplerini olusturdugu diisliniilmiis fakat
zamanla klinik, histolojik ve immiinfenotipik kriterlere dayanarak KTHL’nin
farkli birgok alt tipi oldugu ortaya konulmustur (1).

Deri lenfomalarmin tanim ve smiflamasinda son 30 yilda Onemli
degisimler yasanmistir. Bu simiflamalar sistemik lenfomalarin morfolojik
ozellikleri esas alinarak yapilmistir. ik klasifikasyon Avrupa’da Kiel
klasifikasyonudur. Uluslararast Lenfoma Calisma Grubu tarafindan 1994 yilinda
yayinlanan yenilenmis Avrupa-Amerika Lenfoma (REAL) siniflamast klinik,
histolojik, immiinfenotipik ve molekiiler genetik bilgilerin dikkate alinarak
yapildig: ilk siniflamadir (8). Deri lenfomalarinin histolojik ve immiinfenotipik
yonden benzeri olan sistemik lenfomalardan daha farkli klinik ozelliklere ve

prognoza sahip oldugunun gozlenmesi iizerine, 1997 yilinda Avrupa Kanser



Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan “primer kutane
lenfoma” tanimlamas1 ve bu baglik altinda yeni bir smiflama yapilmistir. Bu
tanimlamaya gore; primer deri lenfomasi, evrelemeye yonelik degerlendirme
islemleri tamamlandiktan sonra lenfoma tanis1 konuldugu sirada ve sonrasindaki 6
ay icinde deri disi tutuluma iligkin kanit olmayan, derinin Hodgkin disi
lenfomasidir (9). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1999 yilinda yapilan
lenfoid ve hematopoetik doku tlimdrlerinin smiflamasinda da primer deri
lenfomalar1 ayr1 bir antite olarak kabul edilmistir (10). Bununla birlikte, hem
EORTC hem de WHO smiflamalarinda tartisma yaratan eksiklikler saptanmaistir.
Bu nedenle 2005°de yaymlanan WHO/EORCT Kklasifikasyonundan sonra en son
olarak 2008’de WHO Kklasifikasyonu ile kutandz lenfomalarin klasifikasyonu

diizenlenmistir (Tablo 1,2) (1, 7).



Tablo-1 Kutan6z T hiicreli lenfomanin WHO-EORTC (2005) klasifikasyonu (1)

Mikozis fungoides
Mikozis fungoides varyantlari
Folikiilotropik mikozis fungoides
Pagetoid retikiilozis
Graniilomatoz gevsek deri
Sezary sendromu
CD30+ derinin lenfoproliferatif bozukluklar1
Lenfomatoid papiilozis
Primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Subkutandz pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
Spesifik olmayan primer kutanéz T hiicreli lenfoma
Kesin olmayan antiteler
Primer kutandz epidermotropik CD8+ T lenfomasi
Kutan6z y/8 pozitif T hiicreli lenfoma

Primer kutan6z CD4+ kiigiik/orta biiyiikliikteki pleomorfik T hiicreli

lenfoma
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

Yetigkin T hiicreli 16semi/lenfoma




Tablo-2 T hiicreli ve NK hiicreli neoplaziler WHO (2008) klasifikasyonu(7)

T hiicreli prolenfositik 16semi
T hiicreli biiylik graniiler lenfositik 16semi
NK hiicrelerinin kronik lenfoproliferatif hastaligi
Agresif NK hiicreli [6semi
Cocukluk ¢aginin sistemik EBV™ T hiicreli lenfoproliferatif hastaligi
Hydroa vacciniforme benzeri lenfoma
Erigkin T hiicreli lenfoma/l6osemi
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma
Mikozis fungoides
Sezary sendromu
Primer kutan6z CD30+ lenfoproliferatif hastalik
Lenfomatoid papiilozis
Primer kutandz anaplastik biiytik hiicreli lenfoma
Subkutandz pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
Primer kutanoz agresif epidermotropik CD8+ sitotoksik T lenfomasi
Kutandz y/6 pozitif T hiicreli lenfoma
Primer kutanéz CD4+ kiiciik/orta biiyiikliikteki pleomorfik T hiicreli lenfoma
Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ALK"
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ALK"




2.2. Mikozis Fungoides
2.2.1. Tarihge

Ik olarak 1806 yilinda Fransiz bir dermatolog olan Alibert tarafindan
hastaligin tiimoral evresinde mantara benzer lezyonlarin olmasi nedeni ile MF
olarak tanimlanmigtir. Klasik MF formu olarak bilinen formu yama ve plaklar ile
baslayip, hastalik progresyon gosterdik¢e tlimoral lezyonlara doniisen formudur
ve 1870 yilinda Alibert’in 6grencisi olan Bazin tarafindan tanimlanmigtir. 1892°de
Besnier ve Hallopeu tarafindan MF’nin eritrodermik formu; ve 1938’de ise Sezary
ve Bouvrain tarafindan kasintili eritrodermi, jeneralize lenfadenopati ve periferik
kanda asir1 kivrimli ¢ekirdekli Sezary hiicreleri varligindan olusan triad ile Sezary
sendromu tanimlanmistir (11).

Edelson ve Lutzner 1975 yilinda 6zellikle MF ve SS’yi kastederek kutandz
T hiicreli lenfoma tanimini ilk olarak kullanmislardir. KTHL nin artik primer deri

lenfomalarinin genis bir grubunu olusturdugu bilinmektedir (11).

2.2.2. Epidemiyoloji

Mikozis fungoides sik goriilmeyen bir lenfoma formu olmasina ragmen;
primer kutandéz lenfomalarin en sik goriilenidir (12). Tiim Non-Hodgkin
lenfomalarin %1’ini olusturan MF’nin yillik insidans1 100.000’de 1°dir. Tipik
olarak ileri yaslarda (ortalama yas 55-60) izlenmekle birlikte ¢ocuk ve adelosan
donemlerde de goriliir. Hastalik erkeklerde daha sik izlenmektedir (E/K: 1.6-

2/1) (5).



2.2.3. Etyoloji

Uzun yillar KTHL nin epidermiste bir inflamatuar yanitin yol agtigi T
hiicre proliferasyonu ve sonucunda malign bir klonun olugmasina neden olan
kronik antijenik stimulasyona bagl bir hastalik oldugu diisiiniilmekteydi. Bugiine
kadar, bu olasi antijenleri tanimlamak ig¢in yapilmis c¢alismalarda kesin bir
etyolojik ajan saptanamamuistir (5).

Insan T-hiicreli 18semi/lenfoma viriisii tip-1 (HTLV-1) enfeksiyonu ile
iligkili T hiicreli I6semi-lenfoma ile benzerlikler gdstermesi nedeni ile MF’de viral
etyoloji One siiriilmiis; ancak bunu tam olarak destekleyecek bulgulara
ulagilamamistir (5). Erken doénemde Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
HTLV-1 DNA’smin pozitif olarak saptandigini bildiren calismalar olsa da;
giiniimiizde PCR, southern blot ve revers transkriptaz degerlendirme ile yapilan
analizlerde viriis tespit edilememistir (13,14,15). Glinlimiizde KTHL etyolojisinde
HTLV-1’in 6nemli bir roliiniin olmadig: bilinmekle birlikte T hiicreli lenfoma-

l6semi diisiiniilen bazi hastalarda viriis antikoru tespit edilebilmektedir (5).

Epstein-Barr viriisiiniin  (EBV) lenfoproliferatif hastaliklar ve Burkitt
lenfoma gibi lenfomalarla iliskisi nedeni ile MF etyolojisinde de olas1 bir patojen
ajan olarak suclanmistir. Epstein-Barr virlis enfeksiyonunun epidermiste T hiicre
proliferasyonu ve aktivasyonuna yol agmasi bu olasilifi desteklemekle birlikte
halen giiniimiizde kesin veriler bulunmamaktadir (5). Son yapilan bir ¢alismada,
hastalik progresyonunda etkisi olmamakla birlikte multiple enfeksiyéz ajanlarin

varliginin 6zellikle HTLV-1 ve EBV birlikteliginin kronik antijenik stimulasyona



neden oldugu ve bunun T lenfositlerin malign transformasyonundan sorumlu
olabilecegi belirtilmistir (16).

Stafilokokus aureus (Staf. aureus) kolonizasyonunun KTHL’de hastaligin
aktivasyonuna neden oldugu disiiniilmiis ve bir calismada MF’li hastalarin kan
veya deri kiiltiirlerinde %70 Staf. aureus liremesi saptanmistir. Bunlarin %50’s1
toksik sok toksin-1 gibi enterotoksin geni tasimaktadir. Kan kiiltliriinde tireme
olan hastalarin, SS veya progressif plak ve tiimor evresi MF oldugu goriilmiis; bu
hastalarin yalnizca 4’linde spesifik bir monoklonal gen genislemesi gosterilmistir.
Bu bulgular superantijenin lenfositik infiltrasyonunu arttirarak ve T-hiicre klonal
cogalmasina sebep olarak kronik antijenik uyarmin MF etyolojisinde rol aldigini
diistindiirmektedir (5).

Mikozis fungoides lezyonlarinin siklikla kronik dermatit tablosu seklinde
ortaya ¢ikmasi nedeni ile mesleki risk faktorlerinin etyolojide rol oynayabilecegi
diisiiniilmistlir. Calisma ortaminda karsinojenik ajana maruz kalmanin klonal
genislemenin baslamasi i¢in gerekli uzun siireli antijenik uyariyr olusturdugu
diistiniilmektedir. Ancak yapilmis vaka-kontrol ¢alismalarinda MF ve kimyasal
ajan maruziyeti arasinda bir iligki ortaya konulamamistir (17).

Nonkutanéz T hiicreli 16semi ve lenfomalarin bazilarinda, onkogen
ekspresyonunda ve tiimor siipresor genlerin inaktivasyonunda direkt etkili spesifik
mutasyonlar ve kromozamal anormallikler saptanmis olup bunlarin klonal
genislemeyle sonuglandigi diisliniilmektedir. Fakat kutanéz lenfomalar i¢in bu
kadar kesin molekiiler veriler halen bulunmamaktadir. 17. kromozomda lokalize

tiimor baskilayic1 gen olan p53’iin nokta mutasyonu ve hiicrede birikmesi yiiksek



grade KTHL de belirginken, diisiik grade KTHL’de degisiklik géstermemektedir.
P53 mutasyonu, apoptozisi baskilamaktadir. Bu durum, KTHL patogenezinde
genetik/molekiiler  diizeydeki tiimor baskilayict  fonksiyonun defekte
ugramasimin KTHL gelisimine etkisi olabilecegini disiindiirmektedir (18).
Ayrica kromozom 1p,17p, 10q ve 19’da delesyon ve 4q, 18 ve 17q’da gen
amplifikasyonu saptanmis olmas1t MF patogenezinde bu genlerin énemli bir rol
oynadigini diisindiirmektedir (19).

Inflamatuar deri hastaliklarinda da eksprese edilebilen,  apoptozis
yavaglatic1 etkiye sahip Bcl-2’nin artmis ekspresyonu sonucu apoptozisin
baskilanmasiyla; hiicrelerin  oliimsilizlesmesi  lenfomalardaki  patogenetik
mekanizmalardan  biri  olabilir., Bu noktada apoptozisin KTHL’deki
molekiiler/genetik  regiilasyonuna yonelik daha ileri c¢alismalar Onem

kazanmaktadir (20).

2.2.4. Patogenez

Mikosiz fungoides, deriye yuvalanma egilimi olan T hiicre malignitesidir.
Bu T hiicreleri diger T hiicrelerinden ‘Cutaneous Lymphocyte Associated
Antigen’ (CLA) olarak isimlendirilen kendine 6zgii bir hiicre yiizeyi reseptorii ile
ayirt edilir. Kutandz inflamasyon durumunda uyarilan ve vaskiiler endotelyal
hiicreler tarafindan salinan E-selektin, bellek T hiicrelerine baglanarak deriye
yuvalanma kapasitesine sahip olmalarin1 saglar. T hiicreleri veniiller igerisinde

dolasirken, epidermisten gelen ve heniiz tanimlanamamis bazi uyarilara cevap
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olarak endotel hiicrelerinden salinan P-selektin ve E-selektinlere baglanarak

inflame deriye ekstravaze olurlar (Sekil 1, 2) (5).

<

Sekil 1. Kutan6z T hiicreli lenfomada hiicreler dermal kapiller endotelyal hiicreler ile
etkileserek derinin {ist alanlarina hareket eder. Dolasan malign hiicreler CLA
ile endotelyal hiicreler iizerinde bulunan E-selektine baglanarak yuvarlanirlar.
Malign T hiicrelerde bulunan kemokin reseptdrleri endotelyal hiicrelerin
luminal alanlarina baglanir ve T hiicre iizerinde bulunan LFA-1’in endotelyal
hiicre iizerinde bulunan ICAM-1’e baglanarak dermise ekstravaze olmasini
saglar. Malign T hiicrelerin epidermise afinitesi artmis olup, Langerhans
hiicleri etrafinda kiimelenerek Pautrier mikroabselerinin olusmasina neden

olurlar (24).
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Esas olarak CLA bellek T hiicrelerinde sunulsa da; monositler, nétrofiller
ve dendritik hiicreleri igeren miyeloid seri hiicreleri tarafindan da sunulmaktadir.
CLA, periferdeki T lenfositlerinin %20’den daha azinda saptanmakla birlikte;
deriyi ilgilendiren inflamatuar cevapta yer alan lenfositlerin %85’inde
saptanmistir. Ancak, tim T hiireleri CLA iiretme kapasitesine sahiptir ve belirli
uyaranlar ile CLA {iretimi indiiklenebilmektedir (5).

CLA+ hiicreler ayn1 zamanda CC-chemokine receptor 4 (CCR4) eksprese
ederler. Bu kemokin, deride iiretilen CC-chemokine ligand 17 (CCL17) ve CC-
chemokine ligand 22 ( CCL22)’ye baglanir. Endotel, keratinosit ve Langerhans
hiicrelerinde bulunan bu ligandlar integrin adezyon molekiilleri (6rnegin; a2p7) ve
kemokin reseptorlerine baglanarak epidermise gocii indiiklerler (21, 22). Ayrica
deriye yuvalanan CLA+/CCR4+ lenfositlerin bir alt tipi CCR10 eksprese eder
(23). T hiicresi ve endotel arasindaki tiim bu etkilesimler yuvalanma ve baglanma
icin 6nemli olup, T hiicresinin dermis ve epidermise girisi i¢in gereklidir. Deriye
yuvalanma egilimi olan bellek T hiicrelerinin sadece inflamasyon ve hasar
durumunda degil, normalde de bu etkilesimleri gosterdigine inanilmaktadir. Bu
nedenle derinin normal savunma cevabi ile uygun olmayan veya diizensiz cevabi
arasindaki dengenin, MF gibi kazanilmis inflamatuar deri hastaliklarin1 anlamada
anahtar rol oynadig1 diistiniilmektedir (4).

Malign T hiicrelerinin, deriye yuvalanma reseptorii CLA ve CCR4 ve bu
reseptorlerin ligand1 olarak gorev yapan CCL17 ve CCL22’yi yiiksek oranda
eksprese ettikleri gosterilmistir. Deri biyopsi preparatlarinda ve 16semik tutulumlu

hastalarin periferal kan orneklerinde klonal hiicrelerin incelenmesi ile CD45RO,
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prolifere hiicre niikleer antijeni ve interlokin 2 alfa reseptorii (IL-2r) igeren
aktivasyon belirteclerinin klonal hiicreler tarafindan c¢ogunlukla eksprese
edildikleri tespit edilmistir. IL-2r’nin stimulasyonundan sonra aktive T hiicreleri
JAK-STAT ailesinden bir¢ok intraselliiler sinyal proteinlerinin fosforilasyonuna
yol agarlar. Mikozis fungoidesde bu tiir molekiillerin aktivasyonu malign T
hiicrelerinin daimi olarak aktive halde kalmalarina katkida bulunur (24). Ayrica
ileri evre MF hastalarinin kanlarinda saptanan IL-2r, 6nemli bir negatif prognostik
faktor olmasi nedeniyle 6nemlidir (25).

Mikozis fungoidesde saptanan neoplastik T hiicreleri bellek tipi matiir
yardimc1 (helper) T hiicre olup CD3+, CD4+, CD45RO+, CDS8-‘dir. Nadiren
CD4-, CD8+ matiir sitotoksik T hiicre fenotipi de (CD3+, CD4-, CD5+, CD8+)
goriilebilir (1). Son c¢alismalar CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin MF’ye karsi
antitimor yanitta onemli rol oynadigini gostermektedir. Dermal infiltrasyonda
CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin yogunlugu iyi prognostik isaret olarak One
stiriilmiistiir (26, 27). CD8+ T hiicreleri antitimor etkilerini direkt sitotoksik etki
ve Ozellikle interferon-gama (IFN- y) gibi sitokinler salgilayarak gosterirler.
Tiimdr hiicre lizisine perforin, granzim ve T hiicre kontrollii intraselliiler antijen
iceren sitotoksik graniillerin salinimi ve FasL ekspresyonu aracilik eder. Her iki

yol da kaspaz-3 aktivasyonuna ve timor hiicrelerinin 6liimiine neden olur (27).
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Sekil 2. Mikozis fungoides progresyonunda derinin mikrogevresi.(A) Normal deri
epidermiste Langerhans hiicrelerine ve dermisde ise deriye yuvalanan T
hiicrelerinin gegcisine direnglidir.(B) Yama ve plak dénemi MF’de CD4+
malign T hiicreleri epidermise go¢ eder ve Langerhans hiicrelerinin etrafinda
toplanir. Konak immiin sisteminin pargasi olan bu basamakta, epidermal ve
siklikla dermal infiltrat CD8+ hiicrelerden zengindir.(C) Tiimdr evresinde
tiimor dermise ve subkutan dokuya ilerler ve siklikla malign T hiicrelerden
cok daha az oranda CD8+ T hiicrelerinden olusur.(D) Sezary sendromu ve
eritrodermik MF’de dolasan malign T hiicreleri saptanir. CD8+ T, NK ve
dentritik hiicrelerin sayisinda ve fonksiyonunda bozulma ile sonuglanan Th2
sitokinlerinde artis ve buna bagli konak immiin cevabinda azalma

saptanir.(4)

14



Mikozis fungoides hastalarinin deri 6rneklerinde Fas/FasL ekspresyonu
immiinhistokimyasal olarak degerlendirildiginde, ileri evre ve agressif seyir
gosteren hastalarda Fas ekspresyonunda kayip izlenirken; erken evre hastalarinda
yiiksek derecede ekspresyon gosterdigi saptanmistir. Fas/FasL kaskadindaki bu
anormalligin MF hastalarinda izlenen immiinsupresyona katkida bulundugu ve
timdr hiicrelerinin immiin sistemden kagisina olanak sagladigi diisliniilmiistiir
(24, 28).

Deride immiin cevabin baslamasinda ve devaminda sitokinler 6nemli rol
oynar. Mikozis fungoidesde, T helper 1 ve 2 (Thl, Th2) sitokin iiretiminin farkli
sonuglart bulunmaktadir (Sekil 3). Yapilan son c¢aligmalarda Thl ve Th2
sitokinlerin mRNA diizeyleri hastaligin her evresinde Ol¢iilmiis; plak donemde
Thl mRNA, tiimoral evrede Th2 mRNA diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. MF progresyonuna neden olan immiin diizenlemenin kaybindan
IFN-y’da diisiikliik ve Th2 sitokinlerinde artisin sorumlu olabilecegi belirtilmistir.
Tiimor hiicrelerinin antitimér immiin cevaptan kagisinda malign T hiicre
populasyonu tarafindan tretilen IL-4, IL-5 ve IL-10 gibi Th2 sitokinlerin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (4). Ayrica hastalik progresyon gosterdik¢e Th2 sitokin
tiretiminde artigla beraber Thl sitokin {iretiminde belirgin bozukluklar izlenir.
Bunlar arasinda en belirgin olan periferal kandaki malign T hiicre yiikii ile
korelasyon gosteren, periferal kan hiicreleri tarafindan iiretilen IL-12 ve IFN-alfa

tiretimindeki progresif azalmadir (29).
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Sekil 3. Malign T hiicre sitokin iiretiminin sonuglari. Mikozis fungoidesde malign T
hiicreleri (CD4+/CLA+/CCR4+) Th2 baskinlig1 ile sonuglanan IL-4, IL-5 ve

IL-10 iireterek hiicresel immiinitede bircok bozukluga neden olurlar.(4)

Ayrica, MF lezyonlarmin biyopsi materyallerinin kiiltiir ¢aligmalar1 ve
immiinhistokimayasal analizleri sonucunda da IL-15 ve IL-7 sitokinlerinin varlig
saptanmistir. IL-7 keratinositler tarafindan iiretilen bir sitokin olup T hiicre
biliylime faktorii olarak tanimlanmaktadir. IL-15’de deride keratinositler tarafindan
tiretilir ve hem B hem T hiicreleri i¢in biiyiimeyi uyarici bir sitokin ve potent bir T
hiicre kemoatraktan1 gibi davranarak IL-2’ye benzer fonksiyonel Ozellikler
gosterir (30). Bir diger karakteristik immiinolojik o6zellik ise ileri evre MF

hastalarinda periferal kanda tespit edilen eozinofili ve artmis IgE diizeyleridir.
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Eozinofilinin kotii prognoz ve hastalik progresyonu igin bagimsiz bir belirteg

oldugu saptanmistir (24).

2.2.5. Klinik Ozellikler

Mikozis fungoides, yavas seyirli bir KTHL tipi olarak kabul edilir. Uzun
siire ve hatta ¢cogu zaman yasam boyu sadece deriye siirli kalmakla birlikte
olgularin bir béliimiinde lenf nodu ve i¢ organ tutulumu da goriilebilir (1).

Klinik olarak yama, plak, tiimor ve eritrodermi evreleri olmak iizere dort
evreden olusan klasik tipi ve atipik deri belirtileri gosteren farkli klinik formlari
bulunmaktadir (2). Mikozis fungoidesin klinik varyantlarinin davraniglar1 klasik
MF’ye benzedigi icin farkli olarak kabul edilmemekte, fakat subtipleri ile
klinikopatolojik olarak farkli ozelliklere sahip oldugundan ayr1 olarak

degerlendirilmektedir (Tablo 3) (1).
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Tablo 3. Mikozis fungoides varyantlar1 ve subtipleri (31,32)

Mikozis fungoides klinik varyantlari

Akantoz nigrikans

Alopesi

Aniiler eritem/eritema annulare sentrifigum

Sagli deride dissekan seliilit
Dizhidroz

Eritema multiforme
Erizipel(fasyal)

Folikiiler hiperkeratoz ve kistler
Gangren

Graniiloma anniilare benzeri
Hipopigmente

Hiperpigmente

Iktiyozis

Invizible dermatoz

Iskemik ayak

Komedon, epidermal kist
Keratozis likenoides kronika
Langerhans hiicreli histiyozis
Lineer epidermal neviis benzeri
Nekrobiyozis

Ofuji’nin papiilo eritrodermasi

Palmoplantar

Perioral dermatit
Pigmente purpurik dermatoz
Pitriyazis alba

Pitriyazis likenoides
Poikilodermik

Psoriazis

Piistiiler

Porokeratozis

Pyoderma gangrenozum
Sarkoidozis

Sarkom

Tinea korporis
Vezikiilo-biilloz eriipsiyon

Vejetatif/papillomatdz

Mikozis fungoidesin subtipleri

Folikiilotropik
Pagetoid retikiilozis

Graniilomatoz gevsek deri sendromu
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2.2.5.1. Klasik Mikozis Fungoides

2.2.5.1.1. Klinik Ozellikler

Hastalar genellikle keskin simirli, irregiiler, degisik caplarda kepekli
yamalar seklinde basvururlar. Kronik egzema, parapsoriasis, tinea korporis ve
atopik dermatit gibi cesitli inflamatuar dermatozlar1 diislindiiren nonspesifik
kepekli lezyonlarla bagvuran olgular da goriilmektedir (11). Lezyonlar genellikle
giines gormeyen ve intertrigindz alanlarda izlense de herhangi bir lokalizasyonda
izlenebilir (2). Lezyonlar hafif kasintili veya kasintisiz olabilir (12).

Plak evresi yama doneminden aylar veya yillar sonra baglayabilecegi gibi,
dogrudan plaklar ile de baslayabilir. Lezyonlar keskin sinirli, indurasyon
gosterebilen, deriden hafif kabarik, kirmizidan mor, kahverengiye degisen
renklerde izlenebilir. Hastalarin biiyiik bir ¢cogunlugunda yama evresinden farkli
olarak siddetli kasinti1 eslik edebilir. Yama doneminde oldugu gibi spontan
gerileme goriilebilir. Lezyonlar zamanla aniiler, polisiklik ve at nali seklini
alabilir. Nadiren bakteriyel enfeksiyonun eslik etmesiyle plaklar erode veya iilsere
olabilir ve agr1 eslik edebilir. Bu donemde lenfadenopati bulunabilir, fakat
cogunlukla dermatopatikdir. Histopatoloji oldukca tanisaldir (5).

Mikozis fungoides tlimorleri genellikle plak ve yama iizerinden gelisebilse
de dogrudan tiimor olarak da baslayabilir ve vertikal biliylime fazi olarak
isimlendirilir. Dogrudan baslayan tipinde, erken evre belirtilerinden herhangi biri
olmaksizin hizla biiyiiyen biiyiik tiimoral olusumlar vardir ve “tumor demblee”
olarak isimlendirilir. Ancak son yillarda bdyle vakalarin primer kutandz

lenfomalarin diger varyantlar1 (pleomorfik, orta veya biiyiik hiicreli, CD30+ veya
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CD30- T hiicreli lenfoma) oldugu kabul edilmektedir (2,5). Tiimoral evre
lezyonlar siklikla yliz ve intertrigindz alanlarda yerlesir. Nodiiller kirmizi-kahve
veya mor-kirmizi renkte diiz ylizeylidir; genellikle iilsere olmaya egilimlidir.
Sekonder olarak enfeksiyon gelisebilir. Cok seyrek de olsa spontan gerileme
gozlenebilir (5).

Eritrodermi evresi dogrudan de nova seklinde baslayabilecegi gibi MF’ nin
diger lezyonlarindan da gelisebilir. Nadir goriiliir. Viicudun %80’inden fazlasi
parlak kirmizi eritem ve skuamla kaphdir, karakteristik olarak simetrik saglam
deri adaciklar1 bulunur. Yiiz tutulumu aslan yiizii goriinlimiine neden olabilir.
Ates, titreme, istahsizlik, kilo kayb1 ve ¢ok siddetli kasint1 eslik edebilir. El-igi,
ayak-tabaninda da eritem, skuam ve fissiirler bulunabilir. Lenfadenopati genellikle

vardir. Alopesi, ektropion, tirnak distrofisi izlenebilir (5).

2.2.5.1.2. Histopatoloji

Mikozis fungoides, lenfositlerin papiller dermise degisik yogunlukta
infiltrasyonu ve bu hiicrelerin epidermise ilerlemesi (epidermotropizm) ile
karakterizedir. MF histopatolojik bulgular1 klinik evreye gore farkliliklar
gostermektedir. Klasik MF lezyonunda histopatolojik bulgular; lenfositlerin
yiizeyel dermiste bant tarzi infiltrasyonu, kiiclik-orta capli, ¢entikli (serebriform)
atipik lenfositlerin epidermise ilerlemesi, atipik hiicrelerin intraepidermal
kiimelenmesi (Pautrier mikroabsesi)’dir. Histolojik goriiniim, erken donemde her
zaman tipik olmayabilir. Tedavide uygulanan kortikosteroid ve ultraviyole ile de

patolojik 6zellikler degisebilir (33).
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Yama evresi: Yiizeyel dermiste seyrek lenfosit infiltrasyonu vardir. Bu
infiltrasyon, dermoepidermal bileskede kiiciik lineer kiimelenmeler olusturma
egilimindedir. Epidermiste serebriform, bazal tabakada sinirli, kiimelenmis
lenfositlerin varlig1 tanida 6nemlidir (34). Lenfositlerin ¢evresinde siklikla seffaf
halo bulunur, ancak spongioz yoktur veya ¢ok azdir. Bu evrede Pautrier
mikroabsesi beklenmez. Papiller dermiste rastgele yerlesmis kollajen bantlardan
olusan fibrozis varligi bu evrede tani agisindan 6nemlidir (2). Bazi olgularda liken
planusu animsatan belirgin likenoid reaksiyon vardir. Liken planusun tersine
atipik lenfositlerin yani1 sira plazma hiicresi ve eozinofiller olabilir (35).
Epidermiste yerlesen lenfositlerin, papiller dermistekilere kiyasla hafif genis ve

daha koyu boyanan cekirdeklere sahip olmasi tanida yardimci bulgulardir (34).

Plak evresi; Yama ve plak evreleri birbirinin devamidir. Bu evrede
epidermise lenfosit infiltrasyonu daha yogun olup, atipik lenfositler daha siklikla
izlenir. Geg¢ plak evresinde bant benzeri yogun subepidermal infiltrat daha
belirgindir. Baz1 olgularda Pautrier mikroabsesine rastlanir (2). Atipik
lenfositlerin yanisira siklikla az sayida eozinofil ve bazen plazma hiicre
infiltrasyonu goriilebilir. Baskin kollajen 6demi mevcuttur. Epidermotropizm
daha belirgin hale gelen bulgudur. Epidermiste parakeratoz, hafif-orta derecede
psoriaziform hiperplazi ve epidermal miisinozis olabilir. Hafif spongioz olmasi

MF’yi ekarte ettirmez (2,35).
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Timor evresi; Bu evrede karakteristik morfolojilerini kaybeden
neoplastik hiicreler retikiiler dermiste yogunlasirlar. Epidermotropizm derecesi ve
Pautrier mikroabselerinin azalmasi karakteristiktir. Timor hiicrelerinin reaktif
hiicrelere orani artmistir, mitoz siklikla izlenir. Tiim dermis tutulmustur, derialti
yag dokuya da ilerleyebilir. Infiltrasyon diffuz veya nodiiler tarzda olabilir.
Daginik eozinofiller, plazma hiicreleri ve makrofajlar bulunabilir (2,35).
Infiltrasyonun %25°den fazlasim biiyiik ve centikli lenfositler olusturdugu zaman
“transforme MF” olarak isimlendirilmektedir ve biiyiik hiicre morfolojisi gosteren
tiimdrler genellikle kotli prognozu isaret eder (36).

Mikozis fungoides icin Onemli histopatolojik bulgular; Pautrier
mikroabseleri, seffaf periniikleer halo i¢eren lenfositler, bazal tabakada dizilen
lenfositler, dermiste ¢entikli ¢ekirdege sahip lenfositler, dermistekilerden biiytik
epidermal lenfositler ve epidermotropizmdir. Ancak erken donem lezyonlarda bu
bulgular1 saptamak genellikle giictiir. Mikozis fungoidesi diger inflamatuar
dermatozlardan ayirmak oOzellikle erken donemlerde genellikle zordur.
Dermatopatologlar arasinda bir goriis birligi saglanamamis olsa da

klinikopatolojik korelasyon dnerilen en etkin yontemdir (35).

2.2.5.1.3. Immiinfenotip ve T Hiicre Rearanjmani

Immiinfenotipleme, hematolojik malignitelerin taninmasina ve morfolojiye
ek bilgiler kazandirarak tiplendirilmesine yardimci olmaktadir. Hiicre ylizey
antijenlerinin tanimlanmasinda Cluster of Differantiation (CD) terminolojisi

kullanilir. Antijenlerin ¢ogu bir hiicre serisine eslik etseler de o seriye 6zgiin
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degildirler. Farklilasmanin degisik evrelerinde sergilenen antijenler, hiicrenin
olgunlagmasinin takibinde kullanilabilir (37).

Mikozis fungoides de goriilen infiltrasyonun karakteristik hiicresi T helper
bellek hiicresi olup CD2+, CD3+, CD5+’dir. Cogunlugu CD4+, daha nadir olarak
CD8+ ve/veya CD56+ olarak bildirilmistir. Olgularin yaklasik 1/3’i CD7+ dir.
CD25 genelde negatif olsa da pozitif olan olgular da bilinmektedir(12). Plak ve
tiimdr evresindeki bazi olgularda dermal infiltrat icinde bulunan kiigiik-orta ¢apl
CD30+ hiicreler aktive lenfositlerdir. Hastalik ilerledik¢e T hiicre antijenlerinin
(CD2, CD3 ve CDS5) kayb1 goriiliir. Dermal infiltratda S-100+, CD1a+ dendritik
hiicreler ve Langerhans hiicreleri goriiliir (2). Immiinfenotipleme erken dénem
MF olgularinda neoplastik hiicrelerde belirgin immiinfenotipik degisiklik
gerceklesmediginden daha az yardimcidir (38).

Her T hiicresi genetik olarak, antijene 6zgii T hiicre rearanjmani (THR)
araciligi ile 6zgiil hiicre bagimli antijenleri tanimaya programlanmistir. Her THR
bes polipeptid zincirinden olusan grup ile nonkovalent baglhdir. T hiicre
rearanjmanlari ¢ok sayida peptidi hatirlarlar; her T hiicresi tek yap1 ve 6zgiilliikte
THR salgilar. T hiicre rearanjman ¢esitliligi, THR zincirlerini kodlayan genlerin
somatik rearanjmani ile meydana gelir. Her T hiicresi tek DNA rearanjmanina
(dolayisiyla tek THR) sahip oldugu ig¢in poliklonal (nonneoplastik) T hiicre
proliferasyonunu monoklonal (neoplastik) T hiicre proliferasyonundan molekiiler
yontemlerle ayirmak miimkiindiir. T hiicre rearanjmani daha ¢ok plak ve
tiimorlerde izlense de erken donem MF olgularindada %51-71 arasinda degisen

oranlarda saptandigi bildirilmis (39). Kanda veya lenf nodunda klonal T hiicre
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popiilasyonun saptanmasi kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir
(39). Mikozis fungoidesin erken evrelerinden itibaren periferik kanda monoklonal
T lenfosit poplilasyonuna rastlanabilse de c¢ogu olguda periferik kanda tespit

edilen klonla deride tespit edilen klon uyumlu bulunmamustir (40).

2.2.5.1.4. Ayirict Tam

Mikozis fungoidesin tanis1 klinik, histopatolojik ve gen rearanjman
ozelliklerine gore konulur. Bu yontemlerin higbiri tek basina tan1 koymada yeterli
degildir. Histopatolojik olarak MF; biiyiik atipik lenfositler, papiller dermiste
lenfosit infiltrasyonu ve kalinlagsmis kollajen lifler ile karakterizedir. Ancak erken
dénem MF de bu patolojik bulgularin hicbiri goriilmeyebilir ve inflamatuar bir
hastaliktan ayirt etmek miimkiin olmayabilir (40). Hatta genel viicut kasintisi
disinda klinik bulgusu olmayan MF olgular bile bildirilmistir ve goriinmeyen MF
olarak isimlendirilmistir (41).

Mikozis fungoidesin ayirici tanisinda hastaliklar {i¢ kategoriye ayrilabilir.
[k grupta psoriasis, egzema, yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 ve ilag reaksiyonlari
gibi benign dermatozlar yer alir (35).

Ikinci grupta ise histopatolojisi MF’yi diisiindiiren benign tablolar yer
almaktadir. Mikozis fungoidesin histolojisi ile benzerlik gosteren durumlar
arasinda; ilagla indiiklenmis pseudolenfoma sendromu, devam eden artropot
1siri@1 reaksiyonlari, sekonder sifiliz, lenfomatoid dermatit, nodiiler skabies,
kronik aktinik dermatit, fungal enfeksiyonlar, liken sklerozus et atrofikus, liken

striatus, likenoid keratoz, pigmente purpurik dermatoz ve konnektif doku
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hastaliklar1 yer almaktadir (42). Bu hastaliklarin ¢cogunlugu MF ile uymayan
klinik 6zelliklerin dikkatli sekilde incelenmesi ile ayirt edilebilir (35).

Uciincii  grupta ise histopatolojik olarak MF’ye benzeyen diger
epidermotropik kutandz T hiicreli lenfomalar yer almaktadir (35).

Immiinhistokimya ve molekiiler biyoloji gibi modern teknikler de ayirici
tan1 zorlugunu ortadan kaldiramamistir. Liken planus, pitriazis likenoides ve
spongiotik dermatit gibi bircok inflamatuar dermatozda da klonalite goriilebildigi
icin T hiicrelerinin klonal proliferasyonunun saptanmasi MF tanisin1 koyabilmek
icin yeterli degildir. Sonu¢ olarak halen MF tanis1 klinik, histopatolojik ve
molekiiler bulgularin kombinasyonuna ve tekrarlayan biyopsilerle uzun siireli

takibe dayanmaktadir (42).

2.2.5.1.5. Eritrodermik Mikozis Fungoides ve Sezary Sendromu

Tarihsel olarak eritrodermi, periferal LAP, periferik kanda %5’den daha
fazla atipik mononiikleer hiicre (Sezary hiicresi) bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir (2). 2002 yilinda Uluslararas1 Kutan6z Lenfoma Toplulugu SS
tanis1 i¢in asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi gerektigini
bildirmektedir. Bu hematolojik kriterler ise:

1) Total lenfosit sayisinin %20’sinden fazlasinin veya mm?’te yaklasik
1000 Sezary hiicresinin bulunmasti

2) CD4/CD8 oranmin 10’dan fazla olmasi ve/veya T-hiicre antijenleri
(CD2, CD3, CD4, CD5)’nden biri veya hepsinin kaybinin flow sitometri ile

gosterilmesi
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3) Artmis lenfosit sayisi ile birlikte molekiiler veya sitogenetik metodlar
ile periferal kanda T hiicre klonunun gosterilmesi

4) Kromozomal olarak anormal bir T-hiicre klonunda kromozomal
anormallik (2, 31).

Sezary Sendromu tiim KTHL’lerin %5’inden daha azini olusturur. Hemen
hemen tiimi erigskinlerde goriiliir. Belirgin eksfoliasyon, &6dem ve
likenifikasyonun eslik ettigi, siddetli kasintili eritrodermi ile karakterizedir.
Lenfadenopati, alopesi, ektropion, onikodistrofi, palmoplantar hiperkeratoz ve
fissiirler ve hepatosplenomegali sik goriilen bulgulardir. Sezary Sendromunda
eritrodermi, lenfadenopati ve hematolojik bozukluklar “’De novo’’ gerceklesir.
Onceden kasinti veya nonspesifik dermatit bulunabilir. Eritrodermik MF’de ise
tipik MF klinigi olan hastalarda sekonder olarak eritrodermi gelisir. Eritrodermik
MF hastalarinda Sezary sendromu igin tipik olan hematolojik bulgular yoktur,
dolagimdaki atipik hiicrelerin oran1 %5’ten azdir. Lenfadenopati SS’de oldugu
kadar belirgin degildir (2).

Mikozis fungoidesden farkli olarak hastalarda ciddi immiinsupresyon
mevcuttur. Bunun nedeni atipik lenfositlerin oran olarak artmasi ile beraber
normal fonksiyon goren lenfositlerin azalmasidir. Deriye sinirli veya sistemik
tekrarlayan enfeksiyonlar goriilebilir (2).

Sezary sendromunun tanisinda deri biyopsisi ¢ok yararli degildir. Erken
eritrodermik evrede az sayida perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu mevcuttur. Bazen

spongiyoz goriilebilir. Epidermotropizm gosteren dermis icerisinde ¢ok sayida
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atipik monontikleer hiicreler mevcuttur. Ge¢ donemde bulgular MF ile benzerdir,
ancak atipik serebriform lenfositler fazladir (2).

Sezary hiicrelerinin immiinfenotipi genellikle CD3+, CD4+, CD7-, CD26-
ve bazen de CD7+ ve CD8+’dir. CD4:CDS8 oran1 CD4 Iehine artmistir. Bu oranin
10’un iizerinde olmasi patognomonik olmamakla beraber T hiicre lenfomasini
inflamatuar olaylardan ayirmak i¢in kullanilabilir (2).

Periferik kanda deri ile benzer T hiicre klonu gdsterilmesi SS’de taniy1
destekleyici dnemli bulgulardandir (35).

Prognoz kotii olup, tanidan itibaren ortalama yasam siiresi 32 ay olarak
bildirilmigtir. 5 yillik yasam beklentisi %10-20 arasmdadir (11). Oliim nedeni
genellikle siddetli firsat¢1 enfeksiyonlar veya hastaligin daha agresif anaplastik

biiyiik hiicreli lenfomaya doniismesidir (2).

2.2.5.2. Mikozis Fungoidesin Subtipleri:
Klinikopatolojik olarak farkli ozelliklere sahip olan olgular bu grupta

degerlendirilmektedir (1).

2.2.5.2.1. Folikiilotropik MF

Folikiilotropik MF (en uygun terim olarak tercih edilmektedir), pilotropik
MF, folikiilosentrik MF, MF’nin eslik ettigi folikiiler miisinozis olarak da
adlandirilir. Erkeklerde daha sik olarak goriiliir (E/K=4-5/1). Klinik olarak
akneiform lezyonlar, komedon benzeri tikaglar, epidermal kistler, folikiiler

papiiller, folikiiler keratoz, eritemat6z yama ve plaklar ve etkilenen alanlarda kil
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kayb1 vardir. Bazi1 hastalarda musinore gelisir. Yiiz ve list govde en sik etkilenen
alanlardir. Siddetli kasint1 eslik eder (2, 11).

Histopatolojik olarak kil folikiillerini infiltre eden yogun lenfositik
infiltrasyon vardir. Genellikle folikiiller arasi deri tutulmaz. Epidermotropizm
bulunabilir. Neoplastik lenfositler irregiiler niikleuslu olup kiiglik-orta c¢aplidir.
Baz1 vakalarda folikiiler epitel icinde Pautrier mikroabseleri goriilebilir.
Folikiillerde kistik dilatasyon, keratinize tikaglar ve bazi vakalarda folikiiler
epitelde miisin birikimi mevcuttur. Ekrin bezlerin infiltrasyonu goriilebilir (43).

Folikiiler MF’nin klasik MF’ye gore prognozu daha kétiidiir. Tiimor ve
eritrodermi gelisimi daha siktir. Hastalarin evrelendirmede tiimoral evre gibi
degerlendirilmesi gerekmektedir (31,44). Neoplastik infiltrat derin yerlesim
gosterdigi icin klasik MF hastalarinda kullanilan standart tedavi metodlarina daha
direnclidir (2).

Folikiilotropizmin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Interselliiler
adezyon reseptorlerindeki bazi degisikliklerin bu duruma neden oldugu
diisiiniilmektedir. Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) reseptdriiniin
MEF’deki lenfositler tarafindan salinan Lymphocyte function-associated antigen-1
(LFA-1)’e yiiksek afinitesi mevcuttur. Epidermal keratinositlerde ICAM-1
ekspresyonu azalirken, folikiilotropik LFA-1 lenfositlerinin eslik ettigi folikiiler
epiteliyal hiicrelerde arttig1 goriilmiistiir (2).

Folikiiler MF idyopatik folikiiler miisinozdan ayr1 tutulmalidir. Folikiiler
miisinoz folikiiler MF’den farkli olarak daha geng¢ hastalarda ve tek lezyon

seklinde goriiliir. Histopatolojik incelemede kil folikiilleri igerisinde ¢ok fazla
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miisin birikimi ve lenfohistiyositik perifolikiiler infiltrat goriiliir. Tedavi ile tam
remisyon saglanir. Ancak persistan lezyonlarin goriildiigii hatta MF’ye transforme

olan olgularda mevcuttur (2).

2.2.5.2.2. Tek Lezyonlu Mikozis Fungoides ve Tek Lezyonlu Pagetoid
Retikiilozis (Woringer-Kolopp Hastalig1)

Tek lezyonlu MF viicut yiizeyinin %S5’inden azim etkileyen tek bolge
tutulumu ile karakterizedir. Gogiis, aksilla ve gluteal bolgelerde sik goriilmekle
birlikte klasik MF icin tipik tutulum alanlarinda lezyonlar izlenir. Histopatolojik
bulgular klasik MF ile benzerdir. Topikal kemoterapi veya radyasyon tedavisine
cok 1yi yanit alinir. Cerrahi eksizyon sonrasi rekiirens izlenebilir (2).

Tek lezyonlu MF ve tek lezyonlu pagetoid retikiilozis (Woringer-Kolopp
hastalig1) arasindaki baglanti kesin degildir. Woringer-Kolopp hastalig1 genellikle
akral yerlesimlidir. Soliter ve yavas gelisen plak ile karakterizedir (2).

Mikozis fungoides ve Woringer-Kolopp hastalig1 arasinda histopatolojik
ve immiinfenotipik farkliliklar mevcuttur. Woringer-Kolopp hastalig1 belirgin
hiperkeratoz, epidermotropizm gdsteren kismen daha biiylik serebriform
hiicrelerden olusur. Eozinofillerden yoksun, az hiicreli dermal infiltrat ile MF’den
histolojik olarak ayrilir. Woringer-Kolopp hastaliginda lenfositlerin proliferasyon
orani (>%30) yama ve plak donemi MF’ye kiyasla (>%10) daha fazladir. Bazi
Woringer-Kolopp hastalig1 olgularinda ¢ok sayida (>%50) CD30+ hiicreler
saptanabilirken transforme olmamis hi¢cbir MF olgusunda CD30 reaktivitesi

gbzlenmez (2).
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Pagetoid retikiilozisin yaygin formu (Ketron-Goodman hastaligl) benzer
klinik seyri nedeniyle MF olarak kabul edilmektedir. Hastalarda biiyiik, eritemli,
skuamli veya hiperkeratotik verriikoz yama ve plaklar goriiliir. Lezyonlar
genellikle yavas gelisirler. Siklikla ekstremitelerin alt kisimlarina lokalizedirler.
Lenfoma hiicreleri epidermotropizm gosterirler ve cogu olgu THR gen klonalitesi
gosterebilir. Pagetoid retikiilozis teriminin hastaligin lokalize formuyla sinirlt
tutulmasi; yaygin lezyonlarin goriildiigii olgularin ise CD8+ agresif sitotoksik
epidermotropik T  hiicreli lenfoma olarak tanimlanmalar1  gerektigi

distintilmektedir (2,31).

2.2.5.2.3. Graniilomatéz Mikozis Fungoides ve Graniilomatdoz Gevsek
Deri Sendromu

Graniilomat6z gevsek deri sendromu KTHL’lerin olduk¢a nadir goriilen bir
subtipidir. Graniilomatéz MF’ye benzemekle birlikte farkli klinikopatolojik
ozelliklere sahip olmasi nedeni ile ayr1 bir antite olarak degerlendirilmesi gerektigi
disiiniilmektedir. Deride ozellikle fleksural alanlarda yavas olusan, atrofik deri
kivrimlar ile karakterizedir. Histopatolojik degerlendirmede ise iist-orta dermiste
diffuz veya bant seklinde yardimci T hiicre fenotipinde kiiglik-orta ¢apli serebriform
lenfositlerden olusan yogun, epidermotropik infiltrasyon mevcuttur. Celenk benzeri
dev hiicreler tipiktir. Lenfositleri fagosite eden (emperipolezis) ve sitoplazmalarinda
dejenere elastik fibriller bulunan hiicreler izlenir. Dev hiicreler kiimeler seklinde
veya dermis i¢inde dagilmis halde bulunabilir. Bazen biiyiik damar tutulumlari, lenf
nodlar1 ¢evresinde veya i¢ organlarda multiniikleer dev hiicre benzeri graniilomatdz

reaksiyonlar goriilebilir (2).
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2.2.5.2.4. Syringotropik/Adneksotropik MF

Kutan6z T hiicreli lenfoma ekrin bezleri infiltre ederek multiple kiigiik
papiillere neden olur. Klinik olarak kirmizi-kahverengi yamalar, hafifce infiltre
skuamli plaklar veya kiigiik kirmizi veya deri renginde papiiller olarak goriliir.
Tutulan alanlarda kil kaybi siklikla bulunur ve predileksiyon alanlar1 bulunmaz.
Anhidrozis vakalarm 1/3’iinde vardir. Ulserasyon son derece nadirdir. Giiniimiize
kadar yalniz erkek olgular bildirilmistir (2, 31).

Hiperplastik ekrin duktuslarin hem sekretuar hem de duktal boliimiinii
tutan kiiclik serebriform hiicrelerin yogun periekrin infiltrasyonu en belirgin
ozelligidir. Bu infiltrasyon epidermisi fokal olarak invaze edebilir, ancak
epidermotropizm belirgin O6zellik degildir ve Pautrier mikroabseleri genellikle
goriilmez (2, 31).

Literatiir gézden gecirildiginde prognozlarmin diger MF tiplerinden farkli

olmadigr bildirilmektedir (2, 31).

2.2.5.3. Mikozis Fungoides Varyantlari
Mikozis fungoidesin klinik varyantlarinin davraniglar1 ve histopatolojisi

klasik MF’ye benzedigi i¢in farkli olarak kabul edilmemektedir (1).

2.2.5.3.1. Vezikiilo-Biilloz MF
Yaslilarda goriiliir (ort: 66 yas), kadin ve erkek esit oranda etkilenir. Klinik
olarak normal deride, eritemli zeminde veya tipik MF plaklar1 veya tiimoral

lezyonlar tlizerinde multiple ve yaygin olarak gevsek vezikiil veya biiller goriiliir.
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Nekrotik tilserasyonlar eslik edebilir. En ¢ok tutulan viicut bolgeleri govde ve
ekstremitelerdir. Gevsek biillerde Nikolsky fenomeni pozitif olabilir. Eger
lezyonlar tipik MF lezyonlarina eslik ediyorsa veya dnceden MF Oykiisii varsa
tan1 kolay olabilir. Aksi halde tan1 problemlidir. Eritema multiformeye benzer
targetoid lezyonlar da bildirilmistir (2, 11).

Histopatolojik olarak MF’nin tiim tipik o6zellikleri goriliir. Biiller;
subkorneal, intraepidermal ve subepidermal farkli lokalizasyonlarda goriilebilir.
Biil varhigi kot prognoz belirtisi olup, hastalarin %50’si bir yil iginde

kaybedilmektedir (2, 11).

2.2.5.3.2. Hipopigmente MF

Hipopigmente MF genelde koyu renkli genglerde goriilmesine ragmen,
acik renklilerde de bildirilmistir (45). Hastalar genellikle asemptomatik veya hafif
kasintili, diizensiz kenarli, skuamsiz hipopigmente yamalar ile bagvururlar. Plak
veya tiimdrler hipopigmente lezyonlara eslik edebilir. Ozellikle pelvik bélge ve
govde tutulur. Farkl serilerde pediatrik yas grubunda farkli oranlarda (%20 ve 70)
bildirilmistir (46, 47).

Histopatolojik bulgular, klinik seyir ve prognoz yama evresi MF gibidir.
Mikozis fungoides lezyonlarindaki hipopigmentasyonun nedeni heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Son c¢alismalarda hipopigmente MF’deki neoplastik hiicrelerin
siklikla CD8 eksprese ettigi gosterilmistir. Klinik ve 6zellikle de histopatolojik
olarak vitiligo ve pitriyazis albadan ayirt edilmesi olduk¢a dnemlidir. Cogu zaman

yanlis tan1 alabilmektedir. Elektronmikroskopik ¢aligmalara dayandirilarak 6zgiin
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bulgularin melanositlerden keratinositlere melanozom transferinde azalma ve

melanosit dejenerasyonundan kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir (2, 31).

2.2.5.3.3. Hiperpigmente MF

Mikozis fungoidesin bu tipinde diffiiz, makiiler hiperpigmentasyon (ashy
dermatozuna benzer) tek klinik 6zellik olarak goriilmektedir. Histopatolojik
incelemede bazal tabakada yogun miktarda ve grup olarak, spindz tabakada da
fokal olarak melanin birikimi mevcuttur. Ultrayapisal caligmalar neoplastik
lenfositler, makrofajlar, keratinosit ve epidermisdeki Langerhans hiicrelerinde dev
melanin graniillerinin bulundugunu gostermistir. Langerhans hiicrelerindeki
melanin graniilleri hem lizozomlar i¢inde hem de Langerhans cisimleri tarafindan

cevrelenmis olarak bulunur. Bu bulgular 6zgiin klinik goriiniimii aciklayabilir (2).

2.2.5.3.4. Poikilodermik MF

Klinigi MF i¢in tipik olan bazi hastalarda; yaygin veya izole hipo-
hiperpigmentasyon, kuruluk, atrofi ve telenjiektazi ile karakterize poikilodermik
lezyonlar gelisebilir. Bu lezyonlar siklikla daha oOnceki yama alanlarinda
genellikle de giysilerin kronik olarak siirtinme bdlgelerinde ortaya cikar.
Viicudun bagka alanlarinda MF’nin tipik yama veya plaklart bulunabilir.
Genellikle govde tutulur. Gogiisler ve pelvik alanlar da etkilenebilir. Nadiren
yaygin poikiloderma eritrodermik hastaligin 6zelligi olabilir (2).

Poikilodermik alandan alinan biyopsinin histopatolojik bulgular1 uzun

siireli bulunan yama veya plak lezyonlarinda goriilenlere benzerdir. Ilave olarak
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rete uzantilarinin diizlesmesi veya kaybi ile epidermisde atrofi, pigment kaybi ile
bazal tabakada hafif veya orta derecede vakuolar dejenerasyon, papiller ve iist
retikliler dermisde melanofajlarin sayisinda artig, eritrosit igeren yiizeyel kan

damarlarinda dilatasyon gibi bulgular tespit edilir (2).

2.2.5.3.5. Palmoplantar MF

Mikozis fungoidesin seyri sirasinda el igi-ayak tabani tutulumu vakalarin
%11,5’inde goriiliir. Lezyonlarin el i¢i-ayak tabanindan baslamasi veya dncelikle
bu bolgelerin etkilenmesi palmoplantar MF olarak adlandirilir. Mikozis fungoides
olgularinda %0.6 oraninda goriiliir. Lezyonlar; aniiler, hiperpigmente yama ve
plaklar, hiperkeratotik lezyonlar, vezikiiler veya dishidrotik lezyonlar, piistiiller,
verriikoz degisiklikler, psoriaziform plaklar, iilserasyon ve tirnak distrofisi
seklinde olabilir. Lezyonlar sadece el igi-ayak tabanina siirli olabilecegi gibi
ayaklar, kollar, parmaklara dogru yayilabilir. Eger bu lezyonlara viicudun diger
bolgelerinde tipik MF lezyonlar1 eslik etmiyorsa tami giiglesir. Histopatolojik
bulgular genellikle tipik MF bulgular1 ile uyumludur. Monoklonal THR kesin
tanty1 dogrular. Klinik seyir genellikle iyidir. Deri dis1 tutulum bildirilmemistir

(2,11,31).

2.2.5.3.6. Hiperkeratotik/Verriik6z MF
Hiperkeratotik ve verriikoz plaklar bacaklar, yiiz ve govdede goriilebilir.
Klasik MF lezyonlar1 veya el i¢i-ayak tabani tutulumu eslik edebilir fakat tani i¢in

sart degildir (2,11).
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2.2.5.3.7. Vegetatif/Papillomatoz MF

Bu lezyonlar aksilla, inguinal bolge gibi fleksural alanlar ile boyun ve
goglsler (areola ve meme basi) de ortaya ¢ikar. Dagilim, biiyiikliik ve rengine
bagli olarak seboreik keratoz veya akantoz nigrikansa benzer. Histopatolojik
olarak papillomatozis, seboreik keratozda goriilene benzer (rete uzantilarinda
birlesme, boynuzsu pseudokist) belirgin akantoz, bant tarzinda veya diffiiz atipik

lenfositlerin (kii¢lik veya blast benzeri orta boyda) infiltrasyonu goriiliir (2).

2.2.5.3.8. Pigmente Purpura Benzeri MF

Persistan pigmente purpurik lezyonlar ile karakterizedir. Histopatolojik
incelemede genellikle kiigiik serebriform lenfositlerden olusan likenoid bant
tarzinda infiltrasyon vardir ve buna degisen sayida siderofaj, ekstravaze eritrosit
ve bazi histiyositler eslik eder. Lenfositler tipik olarak bazal tabakaya uzanarak
epidermise ilerlerler. Bu hiicrelerin ¢ogu CD4+ ve bazilar1 CD8+’dir. Epidermal
degisiklikler cesitlidir, fakat spongiozis ve apoptozis gozlenmez. Mikozis
fungoidesin bu tipini pigmente purpurik dermatozdan ayirt edebilmek i¢in yakin

takip gerekmektedir (2).

2.2.5.3.9. Piistiiler MF

Piistliler erlipsiyon palmoplantar alana simurli veya jeneralize olabilir.
Histopatolojjik olarak intraepidermal ayrilma, atipik lenfosit, ndtrofil ve
eozinofillerin karisimi ile doludur. Bu hiicre tiplerinin oran1 degiskendir ve

inflamatuar olanlarin sayisi neoplastik olanlardan daha fazla olabilir. Mikozis
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fungoidesde piistiiler lezyonlarin gelisiminde IL-8’in o6nemli rol oynadigi

diistiniilmektedir (2).

2.2.5.3.10. iktiyoziform MF

Nadir goriilen klinik varyant olup son serilerde %]1,8 olarak
bildirilmektedir. Yaygin iktiyoziform lezyonlara siklikla komedo benzeri
lezyonlar ve/veya folikiiler keratotik papiiller eslik eder. Ozellikle ekstremiteler
olmak tizere tiim viicut ylizeyi tutulabilir. Siddetli pruritusa bagli ekskoriasyonlar
yaygindir. Klasik MF lezyonlar1 eslik edebilir. Histopatolojik olarak iktiyoziform
alanlarda yogun ortokeratoz, hipograniiloz ve kii¢lik serebriform lenfositlerden
olusan bant tarzinda epidermotropik infiltrasyon bulunur. Follikiiler papiil
alanlarinda ise kornifiye tikag, kil folikiil agizlarinda kist benzeri dilatasyon ve
neoplastik lenfositler tarafindan folikiiler epitelin infiltrasyonu gozlenir.
Histopatolojik olarak graniilomatéz ozellik gosteren ve histiyosit/dentritik
hiicreden zengin iktiyoziform MF olgular1 bildirilmistir. Mikozis fungoidesin bu
varyantinda oral retinoidlerin PUVA veya UVA tedavisi ile kombinasyonunun en

etkili tedavi oldugu gosterilmistir (2).

2.2.5.4. Mikozis Fungoidesde Oral Mukozal Lezyonlar

Spesifik mukoz membran tutulumu postmortem seriler disinda nadiren
tanimlanmistir. Mukoz membran tutulumu en sik oral mukozada goriilse de
0zefagus, meme ve goz tutulumunun oldugu da bildirilmistir. Genis bir seride oral
mukoza tutulumu %1 olarak saptanmistir. Sik tutulum alanlari; dil, palatum,

gingiva, bukkal mukoza, dudak ve orofarinksdir. Tedavi olarak radyoterapi ve

36



sistemik kemoterapi kullanilmakta ve iyi yamt alinmaktadir. Intraoral MF klasik
olarak hastaligin ge¢ déoneminde goriiliir ve kotii prognoz gosterir. Vakalarin %50’si

bir y1l i¢inde, hemen hemen tamamu ise de 3 yil iginde kaybedilmektedir (2).

2.2.5.5. Cocukluk Cag1 ve Addlesan Donemde MF

Semptomlar ¢ocukluk cagi veya adodlesan donemde baglayabilir. Yirmi
yasindan once baslayanlarin orani yaklasik %1,8-7 arasinda bildirilmektedir. Bu
donemde erkek hakimiyeti yoktur. Lezyonlar klasik MF seklinde veya atipik
klinik varyantlar oral iilser, pitriyazis likenoides seklinde olabilir. Bunlar arasinda

en fazla hipopigmente form goriilmektedir (31).

2.2.6. Mikozis Fungoides Tedavisi

Mikozis fungoidesde uygun ve etkili tedavide evreleme sistemi 6nemli rol
oynar. Mikozis fungoides i¢in ilk evreleme sistemi 1979 yilinda Onerilmistir ve
onerilen TNMB evreleme sisteminde lezyonlarin kapladig: alan, lenf nodu ve
viseral tutulum dikkate almmustir (Tablo 4)(48). Diinya Saglik Orgiitii’niin
hematopoetik sistem tiimorleri i¢in belirledigi son evreleme sistemine gore MF
evreleri Tablo 5’de gosterilmistir. Mikozis fungoides siiphesi olan hastalarin
evreleme oncesi deri lezyonlarmin tipi ve yaygimligiin yaninda palpabl lenf nodu
varligi, deri biyopsisi, tam kan saymm1 ve Dbiyokimyasal tetkiklerle

degerlendirilmesi gerekmektedir (49).
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Tablo 4. Mikozis fungoides ve Sezary Sendromu i¢in TNMB evreleme sistemi

Deri (T)
T1: Smurli yama veya plak (Tiim viicudun %10’nundan az )
T2: Generalize yama veya plak (Tim viicudun %10’undan fazla)
T3:Tiimor (1> cm ¢apinda)
T4: Eritroderma
Lenf nodu (N)
NO: Palpabl lenf nodu yok
N1: Lenf nodu palpabl, histolojik tutulum yok
N2: Klinik olarak lenfadenopati yok, histolojik tutulum var
N3: Lenf nodunda biiyiime ve histolojik tutulum var
Viseral (M)
MO: Viseral tutulum yok
M1: Sistemik tutulum var
Kan (B)
BO: Periferik kanda atipik hiicre ( sezary hiicreleri ) yok

B1: Periferik kanda atipik hiicre (sezary hiicresi) var
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Tablo 5. Mikozis fungoides ve Sezary sendromunda klinik evreleme

T N M
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
2A T1-T2 N1 MO
2B T3 NO-N1 MO
3A T4 NO MO
3B T4 N1 MO
4A T1-T4 N2-N3 MO
4B T1-T4 NO-N3 M1

Evre 1A, 1B ve 2A erken; Evre 2B, 3A, 3B, 4A ve 4B’de ileri evre MF
olarak degerlendirilir (49). Tedavi secimi hastalifin evresine, hastanin genel
durumu ve yasina bagl olarak degismektedir. Genel olarak verilen tedaviler
hastaligin kontroliinde etkili iken, yasam siiresinin uzatilmasinda etkinlikleri
gosterilememistir  (50). Tablo 6’da MF’de tedavi seceneklerinin Ozeti

gosterilmektedir (49).

2.2.6.1. Erken Evre (1A-2A) MF Tedavisi

Hastalarin ¢cogu erken evre MF hastasi olup bu donemde uygulanan tedavi,
sagkalimda etkili degildir. Tedavide toksisitesi en az olan ve mevcut semptomlari
gideren tedavi amaclanmaktadir. Primer tedavi deriyi hedef alan topikal veya
intralezyonel kortikosteroidler veya psoralen-ultraviyole A 1smn1 (PUVA) veya

ultraviyole B (UVB)’dir (49).
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2.2.6.1.1. Topikal Tedaviler

Yama ve ince plak MF lezyonlarinda topikal steroidlerle tedavi
saglanabilmektedir. T1 hastalarinda topikal steroidlerle %60-65 tam remisyon ve
%30 parsiyel remisyon, T2 hastalarinda ise %25 tam remisyon ve %57 parsiyel
remisyon cevabi elde edilmistir (50). Intralezyonel steroid enjeksiyonu plak ve
tiimor gibi kalin MF lezyonlarinda etkili bir tedavidir (49).

Birinci basamak tedavi segenekleri arasinda mekloratamin (nitrojen
mustard) veya karmustin gibi topikal kemoterapdtik ajanlar da yer almaktadir
(49). Fakat bu ajanlarin genis yiizey tutulumunda uzun siire kullanildiklarinda
sahip olduklar1 sekonder epidermal malignite riski nedeni ile pratikte kullanimlari
stirhdir. Diger lokal terapétikler arasinda birkag 6zel merkezde kullanim olanagi

bulmus olan imiquimod ve fotodinamik terapi yer almaktadir (51, 52).

2.2.6.1.2. Sistemik Tedaviler

Birinci basamak tedavi psoralen-ultraviyole A 1sm1 (PUVA) veya
ultraviyole B (UVB) olup; erken lezyonlarda ikinci basamak tedavi secenekleri
arasinda retinoidler veya rexinoidler (beksaroten), interferon-a, diisikk doz
methotreksat, histondiasetilaz inhibitorleri veya denileukin diftitox siklikla yer
almaktadir. Bu tedavi modaliteleri daha c¢ok ilk basamak tedavilere direngli
olgularda tercih edilmektedir. Radyoterapi de erken—ileri evre hastalarda veya

relaps/progressif hastalikta ilk tedavi olarak tercih edilmektedir (49).
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2.2.6.1.2.1. PUVA (Psoralen + Ultraviyole A)

Psoralenler; bir¢ok bitkiden saglanabilen trisiklik furokumarin deriveleri
olup; sentetik olarak da elde edilebilirler. UV olmadan verildiginde inaktif olan bu
fotoduyarlandiricinin  8-metoksipsoralen (8-MOP), 4, 5, 8-trimetilpsoralen, 5-
metoksipsoralen gibi cesitleri vardir (53). PUVA, MF tedavisinde ilk olarak 1976
yilinda Gilchrest ve ark. tarafindan kullanilmistir ve bu tarihten sonra 6zellikle
erken evre MF’de tercih edilen bir tedavi sekli olmustur (54).

PUVA’nin MF’de tedavi edici etkisi ¢esitli mekanizmalarla agiklanmistir.
Psoralenin, UVA araligindaki (320-400 nm) fotonlar1 absorbsiyonu ile hiicre
DNA’sma fotokonjugasyonu sonucunda hiicre mitozu ve DNA senteziyle hiicre
proliferasyonun baskilanmasi en gegerli hipotez olarak diisliniilmektedir (55).
PUVA uygulamast sonrasi periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde apoptoz
olur; epidermiste ise epidermal antijen sunucu Langerhans hiicrelerinin sayisi
azalir. Eroglu ve ark.’larinin MF’de fototerapi ile Langerhans hiicre yogunlugunu
degerlendirdikleri tez ¢aligmalarinda benzer sekilde tedavi ile Langerhans hiicre
sayisinin azaldigi gosterilmistir (56). PUVA tedavisi epidermisi ve papiller
dermisi hedef alir; tedavinin lenf nodlarina ve i¢ organlara dogrudan etkisi yoktur
(57, 58).

Psoralen tek basina veya UVA ile birlikte DNA sentezini engelleyerek
veya mitokondriyal disfonksiyonu etkileyerek reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna
neden olur. Olusan reaktif oksijen tiirlerinin apoptoz mekanizmalarini indiikledigi
diisiiniilmektedir (59). In vitro calismalarda PUVA’ nin etkisini selektif olarak

lenfositlerde apoptozise neden olarak gosterdigi bildirilmistir (6). Caligmalarda
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PUVA’nin MF’de apoptotik etkisinin hiicrenin siklusunun evresine ve CD95 gibi
0zel reseptor ekspressyon diizeylerine bagli oldugu gosterilmistir (60). Hayvan
caligmalarinda epidermal hiicrelerde PUVA ile indiiklenen apoptozda P53, Bcl-2
ve P53 ile Fas/FasL etkilesiminin 6nemi vurgulanmistir (58, 61).

Genis yiizeylerin etkilendigi hastalarda PUVA Onerilmektedir. Yama
donemindeki hastalarda PUVA’nin %58-83 tam remisyon ve %95 parsiyel
remisyon cevabi sagladigi gosterilmistir (49, 62). Ortalama remisyon siiresinin 43
ay kadar oldugu ve haftada bir veya iki haftada bir olarak uygulanan idame
tedavisinin remisyonu korumada etkili oldugu goriilmiistiir(62). PUVA ile tam
remisyon saglanan olgularda bile dolasan atipik lenfositler {izerinde bir etkisinin
olmadig1 goriilmiis ve bu durum PUVA tedavisinde goriilen sik relapslarla
iligkilendirilmistir (63). PUVA tedavisinin interferon-a-2b veya retinoidlerle
kombinasyonuyla daha basarili sonuglar elde edilmistir (57, 64).

PUVA kolay tolere edilebilen bir tedavi olmakla beraber; kusma ve
fotosensivite gibi akut yan etkiler yaninda aktinik hasar, skuamoz hiicreli kanser
ve melanoma gibi malignitelerin gelisim riskinde artisa yol acan kronik yan

etkilere de sahiptir (65, 66).

2.2.6.1.2.2. Ultraviyole B Fototerapisi (UVB)

Ultraviyole B’nin deriyi infiltre eden T hiicrelerinin kontrolsiiz
proliferasyonunu durdurdugu diisiiniilmektedir. UVB, kisa dalga boyu nedeni ile
kalin lezyonlara penetre olamaz (67). Mikozis fungoides tedavisinde genis ve

darbant UVB tedavileri erken donem lezyonlarinda etkili olmakla birlikte;
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PUVA’ya gore remisyon siiresinin daha kisa oldugu gosterilmistir. Fakat
UVB’nin ulagilabilirliginin daha kolay olmasi, gozliikk gereksiniminin olmamasi,
diisiik yan etki oram1 psoralen ihtiyacinin olmamasi bazi durumlarda tercih
edilebilirligini artirmaktadir (49). Ayrica yapilan son ¢alismalarda erken donem
MF lezyonlarinda UVB ve PUVA tedavileri ile tam, parsiyel cevap ve releps

siirelerinde benzer sonuglar elde edilmistir (68,69).

2.2.6.1.2.3. Retinoidler

Retinoidler lipofilik yapida olup etkilerini niikleer reseptorlere [retinoid
asid reseptér (RAR); retinoid X reseptor (RXR)] baglanarak gosterirler. Non-
RXR selektif retinoidler (etretinat, acitretin ve isotretinoin gibi) tek basina veya
PUVA, IFN-a veya kemoterapdtiklerle kombine kullanilabilir. Bu tedavilerle %5-
65 arasinda basar1 oranlar1 bildirilmistir (64, 70, 71).Yeni bulunan RXR selektif
retinoidin (beksaroten) tek basina kullanimi elde edilen tam remisyon oranlari,
IFN-a ile hemen hemen ayni bulunmustur (49). Beksaroten, malign T hiicrelerin
apoptozisine yol acar; ayrica Sezary sendromlu hastalarin periferik kan
hiicrelerinde in vitro olarak IL-4 ve diger Th2 sitokinlerin iiretimini engelleme

yetenegine sahiptir (4).

2.2.6.1.2.4. Interferon
Interferonlar MF tedavisinde en sik kullanilan biyolojik yanit
diizenleyicilerdir. Interferonlarin etki mekanizmalar1 oldukca karisiktir. Daha ¢ok

keratinosit fonksiyonlar: iizerinde etkili olup; makrofaj ve NK hiicreleri {izerinde
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immiinmodiilator etki olustururlar (72). Evre 1A-1B i¢in ikinci; evre 2B, 3A-B ve
SS i¢in birinci basamak tedavi segenegi icerisinde yer alirlar. PUVA,
kemoterapotikler, retinoidler ve beksaroten ile kombine tedavilerde etkileri

artmaktadir (57,64,70,73,74,75,76).

2.2.6.1.2.5. Radyoterapi

Kutanoz lenfomalar yiiksek oranda radyosensitif olup, radyoterapi MF’li
hastalarin ¢ogunda tedavide etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir (77).
Radyoterapide hastaligin evresi artikca tam remisyon oranlar1 diigmektedir. T1
hastalarinda radyoterapi ile tam remisyon oranlart %80 iken; T4 hastalarinda
%20-30 arasindadir. 5 yillik sagkalim T1’de %40-60 iken; T4’de %10’a kadar
diismektedir (78). Total deri radyobeam tedavisi ise genis alanlarin etkilendigi
hastalarda ve siddetli T2, T3 ve genelliklede T4 hastalarinda birinci veya ikinci
basamak tedavi segenegi olarak tercih edilmektedir (49). Siddetli ve direngli
olgularda radyoterapi; PUVA, UVB, retinoidler ve topikal ve sistemik

kemoterapoétiklerle kullanilabilir (49).
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Tablo 6. Mikozis Fungoidesde tedavi se¢eneklerinin 6zeti (49)

Tedavi Erken ileri SS/Eritrodermik Oneriler
evre evre MF
MF MF

Topikal kortikosteroidler ++++ ++ +++ Semptomatik.

PUVA ++++ + +++ Kolay ulasilabilir ve kullaninu yaygin.

UVB +++ + ++ PUVA’dan daha fazla tolere edilebilir.

Topikal kemoterapi + + Eger lezyon sayisi az ise.

Imiquimod + + Lezyonlar kii¢iik ve az sayida ise.

Fotodinamik terapi + + Lezyon sayis1 az ise. Ulasilabilirligi zor.

Retinoidler + + + Genelde 2. basamakta yer alir,
beksaroten kullanimi artik¢a kullanimi
azaliyor.

Beksaroten ++ +++ +++ Genelde 2. basamakta.
PUVE ve IFN ile kombine kullantlir.

Interferon alfa ++ +++ ++++ 2. basamakta.

Histidin diasetilaz inh. + +++ ++++ 2. basamakta.

Oral metotreksat + +++ ++ Haftalik diisiik dozlar.

Lokalize radyoterapi + +++ Lokalize veya biiytik plak ve tiimor
nodiillerinde.

Total radyobeam + ++ + Yaygin tutulumda.

Sistemik kemoterapi ++ ++ 2. basamakta.

ECP ++++ Dolasan klonlar saptanirsa.

Otolog transplantasyon + + Se¢ilmis ender vakalarda.

Allojenik transplantasyon + + Secilmis ender vakalarda.

Denileukin diftitoks ++ ++ 2. basamakta.

Alemtuzamab + + Immiinsupressif.

Proteozom inhibitorleri + Arastirma safhasinda.

Immunmodiilatér ajanlar + Arastirma safhasinda.

Kullanim siklig1: ++++, hemen hemen her zaman; +++, ¢ok sik; ++, orta siklikta; +, bazen
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2.2.6.2. lleri Evre MF Tedavisi

Ileri evre ve tedaviye direngli erken evre MF hastalarinda tedavi oldukca
problemli olup multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Sistemik multiajan
kemoterapi daha c¢ok ileri evre hastalarda tercih edilmekle beraber; yasam
beklentisi ag¢isindan konservatif tedavilere iistiinliigii gosterilememistir (50). ileri
evre MF hastalarinda antitiimoral immiinitede yer alan immdiin yanitin her kolunda
(CD8+, dogal oldiiriicii hiicreler ve dentritik hiicreler) bozukluk mevcuttur. Bu
nedenle hastanin immiin yanitin1 tekrar diizenleyebilmek icin ileri evre MF
hastalarinda daha agressif tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

Genel olarak sistemik kemoterapiye baslamadan 6nce IFN-a, beksaroten,
vorinostat ve fiizyon toksin denileukin diftitoks gibi ajanlar tedavide uygulanir.
Ancak, bazen evre 4 hastalarda bu ajanlar atlanarak ilk olarak multiajan

kemoterapi verilebilir (49).

2.2.6.2.1. Ekstrakorporeal Fotoferez

Ekstrakorporeal fotoferezin kullanimi eritrodermik ve dolasan malign
hiicreleri (SS gibi) olan hastalarla sinirlanmistir (49). Fotoferez tedavisi, kutanz
T hiicreli lenfoma hiicrelerinin apoptozunun indiiksiyonu ve kan monositlerinin

dentritik hiicrelere doniisiimii sonucu etki gosterir ( 79).

2.2.6.2.2. Denileukin Diftitoks

Denileukin diftitoks sitotoksik fiizyon proteini olup; interlokin-2

reseptorlerini selektif olarak hedef alir (80,81). Yakin zamanda FDA tarafinfan
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IL-2 reseptorii ekspresse eden kutandz T hiicreli lenfomalar i¢in onay almistir

(49). Beksaroten ile basarili bir sekilde kombine edilmektedir (82).

2.2.6.2.3. Histondiasetilaz Inhibitérleri
Histondiasetilaz inhibitorleri, kutanéz T hiicreli lenfoma dahil bazi
hematolojik malignitelerde etkilidir (83,84). Bu grubun oral formu olan vorinostat,

relaps ve direngli MF olgulariin tedavisinde FDA onay1 alabilmistir (85).

2.2.6.2.4. CD52 Monoklonal Antikoru
Yeni denenmis ajanlardan lenfosit yiizey antijeni CD52’nin monoklonal
antikoru olan alemtuzumab, hematolojik toksisite ve sitomegaloviriis

reaktivasyonu gibi yan etkiler nedeni ile kullanim1 sinirlandirilmistir (86,87,88).

2.2.6.2.5. Kemoterapdtikler

Mikozis fungoides ve SS hastalarinda etkinligi kabul goéren ajanlar
arasinda alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil), antrasiklinler, piirin
anologlar1 ve etoposid yer almaktadir (89). Tekli veya multiajan kemoterapi
rejimleri ileri evre MF/SS hastalarinda orta diizeyde yiiksek yanit oranina sahip
olsalar da, yanitin devamlilik gostermemesi oOnemlidir. Tedavi hastaligin
Ozelliklerine gore secilir. Tedavide multiajan tedavinin enfeksiyon ve
myelosupresyon gibi yiiksek riskli yan etkileri yaninda orta yanit diizeyi nedeni
ile ilk basamak tedaviye methotreksat, klorambusil, siklofosfamid veya etoposid

gibi tekli ajanlarla baslanir. Fakat daha agressif hastalikta; tedaviye direngli,
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siddetli adenopatisi veya organ tutulumu veya konstitusyonel semptomu olan ya
da hizli tiimor rediiksiyonu planlanan hastalarda multiajan kemoterapétikler tercih
edilir. Tedavi rejimleri genellikle siklofosfamid, methotreksat, etoposid,
deksametazon veya alternatif olarak doksorubisin, bleomisin ve vinblastinden
olusur. Siklikla geng secilmis hastalarda tercih edilir ve 5 yillik sagkalim %27
olarak bildirilmistir ( 49,73). Tek ajan olarak hizli progresyon gosteren hastalarda
siklikla tercih edilenler gemsitabin, pentostatin veya lipozomal doksorubisindir

(90,91,92,93,94,95,96,97).

2.2.6.2.6. Kemik iligi Transplantasyonu
Standart tedavi rejimlerine direncli, ileri evre ve biyolojik olarak agresif
tiimdrleri olan geng hastalarda allogenik kok hiicre transplantasyonu da basari ile

uygulanmigtir (98).

2.2.6.2.7. Arastirma Asamasindaki Diger Tedavi Se¢enekleri
Arastirma asamasindaki diger tedavi secenekleri arasinda piirin niikleozid
fosforilaz inhibitdrli, = proteozom inhibitorii ve antifolat yer almaktadir

(99,100,101).

2.3. Apoptotik ve Antiapoptotik Genler
Fizyolojik ya da programlanmig hiicre 6liimii uzun yillardir bilinmesine
ragmen apoptozis terimi ilk olarak 1972 yilinda Wyllie tarafindan kullanilmistir.

Apoptoz, Yunanca’da apo (=ayr1), ptosis (=diisen) kelimelerinin birlestirilmesi ile
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olusmus, sonbaharda yaprak dokiimiinii tanimlamaktadir (102). Apoptozis, doku
gelisimi esnasinda istenmeyen hiicrelerin yok edilmesinde, immiin olaylarda,
organizmada hasar gérmiis veya organizma igin tehlikeli olabilecek hiicrelerin

yok edilmesinde ve yaslanma siirecinde rol oynar (103).

2.3.1. Apoptozis Mekanizmalar1 ve Regiilasyonu
Apoptozis, hiicre dis1 ve hiicresel seviyede olusan ¢esitli sinyaller yoluyla
tetiklenebilir. Ornek olarak; bilyiime faktdrii, bazi hormonlarin eksikligi, pozitif
ligand-reseptor iligkisi (6r: Fas/FasL), tiimor nekrozis faktor, transforme biiylime
faktorii, viral veya bakteriyal ajanlar ve glukokortikoidler gibi spesifik hasar veren
ajanlar verilebilir. Ayrica hiicre biiylimesi ve apoptozis arasinda koordineli fakat
siklikla ters bir iligki mevcuttur. Apoptozis ile normal hiicre populasyonunun
yogunlugunun korunmasi onemlidir. Eger apoptozis ile saglanan hiicre 6liimii
baskilanirsa, kanser gelisimi izlenmektedir (104).
Apoptozisin dort ardigik basamagi vardir:
1- Baslatilma fazi: Ekstra ve intraseliiler sinyallerle hiicre 6liimiiniin
baglatilmasi.
2- Kontrol ve diizenlenme fazi: Intraseliiler pozitif ve negatif diizenleyici
molekiillerle apoptozisin stimiilasyonu veya inhibisyonu.
3- Parcalanma fazi: Bu faz ¢ogunlukla proteazlarin kaspaz ailesi
tarafindan gerceklestirilir.

4- Fagositoz faz1: Olii hiicrelerin temizlenmesi (105).
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2.3.1.1. Apoptozisi Indiikleyen Sinyaller

Apoptozisi indiikleyen sinyaller plazma membranin1 gegip ya dogrudan
hiicre i¢i diizenleyici molekiillere baglanarak veya hiicre i¢inde bulunan
hedeflerine direkt olarak baglanarak ulasirlar. Programlanmis hiicre olimi
hormonlar, biiyiime faktorleri ve sitokinler gibi fizyolojik uyarilar tarafindan
baskilanabilir. Bu faktorler herhangi bir sekilde kesildigi zaman, apoptozis
tetiklenebilir.

Plazma membranindaki reseptor-ligand etkilesimi apoptozisin bir diger
tetikleyicisidir. Bu grubun en onemli Ornegi; tiimor nekrozis faktorii reseptor
(TNFR) ailesidir. Tiimor nekrozis faktor sitolitik aktivitesini Fas (CD95/APO-1)
antijeni aracilig ile yiiriitir. Ayrica apoptotik isaretin uyaricisi olan Fas, bir¢ok
hiicre tipinde sunulmaktadir (105,106).

Interferon-gama, TNF ve lenfosit aktivasyonu ile hiicre yilizeyinden APO-1
eksprese olur. APO-1 aynm1 zamanda ¢oziinebilir formda (sAPO-1) bulunur(107).
Artmis sAPO-1 diizeyleri; yiiksek ve diisiik gradeli malign B ve T hiicreli
l6semilerde, sistemik lupus eritematozisde gosterilmistir (108,109). sAPO-1,
hiicrelerin APO-1 ile indiiklenen apoptozise girmesini engelleyebilir. Bu nedenle,
sAPO-1 sekresyonu, tiimor hiicrelerinin immiin sistemden ka¢masina ve
l6komogenezine neden olabilir (110).

APO-1’in ligandi, FasL olup, 37 kDA agirliginda tip I-membran
proteinidir. Sitotoksik T hiicreleri ve dogal oldiiriicii hiicreler (NK) aktive
oldugunda kutanéz T lenfositlerin membran yiizeyindeki FasL gen ekspresyonu

artar. Artmig FasL, hedef hiicredeki Fas ile baglanir ve apoptozis gerceklesir.
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FasL; testis, goz ve bazi malign tiimor hiicrelerinden de eksprese olur. FasL’nin
¢Oziinebilir formu, membrana bagli FasL’den metalloproteinaz benzeri enzim
aracilig1 ile olusur. Ancak ¢oziinebilir formlarin membrana bagh formlara gore
apoptozisi indiikklemede daha zayif etkiye sahip olduklar1 distliniilmektedir
(111,112). Dolasimda sFasL, bir¢ok durumda artabilir. Belirgin sFasL artis1
ozellikle toksik epidermal nekroliziste gosterilmistir (113). Deri kanserlerinde
DNA hasarimi gostermede duyarli bir yontem olarak kullanilabilir. Kolorektal
timOr metastazlari, hepatoselliiler karsinoma, meme, mide, multiple myelom,
sarkom, non-Hodgkin lenfoma ve nazal lenfoma gibi bircok proliferatif

bozuklukta FasL ekspresyonunda artig saptanmastir (114,115,116).

2.3.1.2. Apoptozisin Kontrol ve Diizenlenmesi

Apoptozis sinyalinin iletimini kontrol eden iki ayr1 sistem vardir. Biri final
fazda hedef hiicrede spesifik reseptorlere baglanarak hiicre ¢ogalmasini ve
farklilagmasini kontrol eden Fas-FasL yoludur. Ikincisi, Bcl-2 ailesinin iiyeleridir.
Bunlar apoptotik regiilasyonda major rol oynarlar. Bu faz da 6zelikle iki major
gen rol oynar; bunlar p53 ve Bcl-2 genleridir (102).

p53; kromozom 17pl13.1 {izerinde lokalizedir. insan tiimérlerinin
%350’sinden fazlasinda bu gende mutasyon vardir. p53 proteininin kanser
olusumunda kritik bir koruyucu olarak fonksiyon gordiigii saptanmistir. Gergekten
de p53’iin “molekiiler bir polis” gibi davranmasi, genetik olarak hasarli hiicrelerin
cogalmasini Onler. p53 proteini niikleusta lokalizedir ve esas fonksiyonu, pek ¢ok

diger genin transkripsiyonunu kontrol etmektir. Bilinmeyen mekanizmalarla DNA
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hasarmi fark eder (117). G; fazin1 durdurarak DNA’nin onarimina yardim eder ve
DNA tamir genlerini indiikler. Tamir edilemeyecek DNA hasar1 olan bir hiicre,
pS53 tarafindan apoptozise yonlendirilir. p53°tin homozigot kaybi ile DNA
hasarlanmasi tamir edilemez ve boliinen hiicrelerdeki mutasyonlar kalici olur.
Bdylece hiicre malign transformasyona gidecek zorunlu yola girmis olur (116). C-
myc gibi onkogen aktivasyonu ile indiiklenen p53°iin aracilik ettigi apoptozis bir
giivenlik mekanizmas1 olarak hiicre proliferasyonundan koruyucu etki gosterir.
Normalde inaktif durumda bulunan p53 geni, aktif hale geldiginde p21 genini
harekete gecirir. p21 geni hiicrenin ge¢ G; fazinda kalarak, S fazina ge¢mesine
engel olmaktadir. p53 geni DNA tamiri yapan proteinlerin transkripsiyonunu
saglar. Bu proteinler DNA hasarin1 tamir ettiginde hiicre siklusunda ki blok
ortadan kalkar. Hiicre hasarinin tamiri basarili olmazsa p53 geni Bcl-2 grubu
proteinlerden bax proteinini aktive ederek mitokondri araciligi ile hiicrenin
apoptoza giderek 6lmesini saglar (117). Eriskin ve cocuk kanserlerinde goriilen
mutant p53 geni olasilikla apoptozis sinyallerini etkileyerek tiimdr olusumuna yol
acmaktadir (118). C-myc genel bir program aktivatorii olarak hem hiicre
boliinmesi hem de hiicre Olimiinde saptanmigtir. C-myc’nin kontrolsiiz
ekspresyonu biiylime faktorlerinin varliginda hiicresel proliferasyonu arttirir, fakat
hiicrede biiylime faktorii azalmigsa apoptozisi indiikler (119).

Bcl-2, pek c¢ok fizyolojik ve patolojik olayda programli hiicre dliimiiniin
reglilasyonunda kritik bir role sahiptir (118). Bcl-2 terimi, “B-cell lymphoma/
leukemia-2” terminolojisinden gelmektedir. Isimden de anlasilacag1 gibi bu gen

ilk olarak B-hiicre malignitelerinde kesfedilmistir. Cogunlukla folikiiler B-hiicreli
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non-Hodgkin lenfomalarda bulunan Bcl-2 geninin aktivasyonu i¢in kromozomal
bir translokasyon meydana gelir. Bu translokasyonla Bcl-2 geni normal
lokalizasyonu olan 18g21°den juxtapozisyonu olan immiinoglobulin agir zincir
lokusunun yer aldig1r 14q32°ye tasinir. Bu translokasyon, Bcl-2 mRNA’sinin ve
genin kodladigi proteinlerin asir1 liretimine neden olur. t(4;18)’in sadece malign
lenfomalarda oldugu diisiiniilmesine ragmen; PCR ile, enfeksiyonlar sirasinda da
olgularin %33-54’ilinde, lenf nodlar1 ve tonsillerdeki hiicrelerin selim folikiiler
hipertrofilerinde daha az bir oranda da olsa translokasyona ugramis kromozomun
mevecut oldugu gosterilmistir. Bcl-2’nin  fonksiyonu “Bcl-2 ailesi” olarak
tanimlanan diger hiicre Oliim diizenleyicileri tarafindan belirlenir. Bcl-2
mitokondrial gecirgenligi inhibe ederek sitokrom c ve apoptozisi indiikleyen
faktor (AIF)’lin tekrar mitokondri icerisine donmesine sebep olur. Sitokrom c
apoptozisin “piyade askerleri” olarak bilinen kaspazlarin aktivasyonuna yardim
eder (103,119). Kaspaz aktivasyonunun inhibitorleri, sitokrom c’nin
mitokondriden salinimini bloke etmez ancak ardisik kaspaz aktivasyonunu bloke
ederek, hiicre 6liimiinii dnler. Sitokrom c gibi apoptozisi indiikleyen AIF’lin de

mitokondriden salinimi kaspazlarin aktivasyonuna sebep olur (118).

2.3.1.3. Parcalanma Faz1

Apoptozisin bu fazi bir proteolitik dongiidiir. Bu faza aracilik eden ve
tetikleyen proteazlar kaspaz ailesine aittir (105).

Bu kritik proteazlar sistein proteaz ailesi olup kaspazlar olarak

adlandirilmaktadir. Kaspazlar (caspases: cysteine containing aspartate spesific
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proteases) latent intraselliiler proenzimler olarak sentezlenmektedir. Insan
hiicrelerinde 10°dan fazla kaspaz tespit edilmistir. Saghikli hiicrelerde kaspazlar
inaktif formda ve aktif formdan daha uzun polipeptid zincirine sahip olarak
bulunmakta ve zimogen form olarak adlandirilmaktadir. Genotoksik hasar sonrasi
mitokondriden sitokrom ¢ salinimi ve sitokrom c’nin Apaf-1 proteinine
baglanmasi hiicre 6liimii i¢in gereklidir. Sitokrom c¢’nin aciga ¢ikmast mitokondri
membraninda yerlesmis olan Bcl-2 aile {iyelerinin aktivitesinin uygun olarak
diizenlenmesine bagldir. Sitokrom c salindig1 zaman Apaf-1 ile kompleks yapar
ve bu kompleks kaspaz-9’un spesifik aktivasyonunu baglatir. Aktive kaspaz-9,
kaspaz-3 gibi diger spesifik kaspazlarin aktivasyonu ile devam etmektedir. Aktive
kaspazlar ise hiicrenin yikimini gergeklestirmektedir (117,118).

Bir grup hiicre dis1 molekiil de 6liim reseptorii olarak adlandirilan hiicre
yiizeyindeki reseptorlerle etkileserek 6liimii indiikleyen sinyaller olusturabilir. Bu
yolda spesifik sitokin kendi reseptorii ile etkileserek adaptdr proteinine baglanir
ve kaspaz 8’1 aktive eder. Kaspaz 8 daha asagida gdrev yapan kaspazlar1 aktive
etmek icin sitokrom ¢ ve Apaf-1’e gereksinim duymaz. Ornek olarak FasL ve Fas
reseptorii bu yolda hiicre Oliimiinii baslatan ekstraselliiler molekiill ve onun
reseptoriidiir. Bu yol o6zellikle lenfoid hiicrelerde hiicre dliimiiniin
diizenlenmesinde 6nemli goriilmektedir (117,118).

Sonlandirict kaspazlar aktive olduktan sonra sitoplazmada ve g¢ekirdek
icerisinde hedef proteinlere baglanarak onlarin yikilmasia yol agmaktadir. Hedef

proteinlerden birisi DNA endoniikleaz ile bag yapan bir proteindir. Kaspazlar bu
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proteini yikarak endoniikleaz1 serbestlestirmektedir. Cekirdek igerisine giren

endoniikleazlar ise DNA kirilmalarinin olugsmasina yol agmaktadir (117).

2.3.1.4. Final Faz1

Apoptotik yolda patojenle enfekte ve tiimor hiicreleri ortadan kaldirma
fazidir. Perforinler ve granzimler, sitotoksik T lenfositler ve NK hiicrelerinin
sitoplazmik salgi graniilleri iginde bulunan proteinlerdir. Sitotoksik T hiicre
lenfosit reseptorii hedef hiicreye baglandiginda, perforinler salgilanir ve salgilanan
perforinler hedef hiicre iizerinde dairesel bir por olusturur. Bu perforin poru, hiicre
ici kalsiyumda hizli bir artisa neden olur. Granzim B, reseptor araciligr ile bir
vezikiil i¢inde acilan delikten hedef hiicreye girer. Hiicre igine giren perforin
proteini, vezikiilden granzim B’nin serbest kalmasini saglar. Bu andan itibaren
granzim B hizli bir sekilde DNA fragmentasyonunu ve apoptoz ile birlikte
prokaspaz aktivasyonunu baslatir. Bunula birlikte granzim A da, perforinle

sinerjik olarak kaspaz bagimsiz yolda apoptozda rol alir (105,118).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali’nda klinik ve histopatolojik olarak mikozis fungoides tanis1 alan ve PUVA
tedavisi uygulanan 20 olgunun tedavi oncesi ve klinik diizelmenin gorildiigi
tedavi sonrasi deri biyopsi preparatlari retrospektif olarak incelendi. Olgular erken
donem (Evre 1A, 1B VE 2A) MF hastalarindan olusmakta olup, immiiniteyi
bozan baska bir inflamatuar dermatozlar1 veya genel durumlar agir sekilde
etkileyecek sistemik hastaliklar1 olmamasina dikkat edildi. Ayrica 10 liken planus
ve 10 psoriasis vulgaris tanisi olan 20 hastanin biyopsi preparatlar1 kontrol grubu

olarak secildi. Calisma dncesinde yerel etik kurul onay alindi.

3.2. Yontem

Doku 6rnekleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
saklanmakta olan parafin bloklarindan elde edildi. Evrelendirme daha once
onerilen TNM siniflamasma gore yapildi. Hastalarin dosyalarindan tam
konuldugu doénemdeki yaslari, yakinma siireleri, hastalik evreleri ve PUVA
tedavisi altinda ve kontrol biyopsi esnasinda total joul/cm® degerleri kaydedildi.

Histopatolojik degerlendirme i¢in tedavi dncesi grupta, parafin bloklardan
5 mikronluk seri kesitlerde hematoksilen eozin boyal1 preperatlar hazirlandi. Isik

mikroskobunda incelendi.
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Olgularin tedavi 6ncesi kesitlerinde CD3, CD4, CD7, CDS8, CD20, Bcl-2,
p53, FasL ve kaspaz-3 ve tedavi sonrasi ve kontrol grubu kesitlerinde ise Bcl-2,

p53, FasL ve kaspaz-3 antikorlar1 ile boyama planlandi

Immunhistokimyasal degerlendirme i¢in boyanma yontemi:

1. Parafin kesitler deparafinize edili.

Cesme suyu ile yikandi.

%3 liik Hidrojen Peroksitte 10 dk. bekletildi.

Distile sudan gegirildi.

pH 9.0 Tris/Edta Buffer i¢inde mikrodalgada yiiksek sicaklikta 20 dk.
bekletildi.

Oda sicakliginda 20 dk. bekletildi.

PBS (fosfat buffer saline pH 7.6) ile 5 dk. yikandi.

Protein Blok damlatilip 10 dk. bekletildi.

A

A S

Primer antikorda 1 saat oda sicakliginda bekletildi.

Antikorlarin diliisyon oranlari:

P53 (Clone DO-7, code N11581, p53 DkoCytomation), CD4 (clone 4B12,
CD4 Dko autostaier, 1S649)), CD20 (clone .26, CD20 Dko, N1502),Bcl-2 (clone
124, Bcl-2 oncoprotein, Dko N series): Kullanima hazir.

CD8 (clone SP16, CD8 Thermo scientific, USA), Fas Ligand (rabbit
polyclonal ab, FasL thermo scientific, USA), CD7 (clona LP15,CD7 Biocare,
USA), kaspaz-3 (caspase-3 SPM329, Santa cruz biotechnology): 1/50

CD3 (CD3 epsilon ab-1, thermo scientific, USA): 1/40 oraninda diliie
edildi.

Granzim B ve PTEN genleri teknik nedenlerden caligilamada.
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10. PBSile 5 dk. yikandi.

11. Biotinylated secondary antibody damlatilip 20 dk. bekletildi.
12. PBSile 5 dk. yikandi

13. Streptavidin/peroxidase complex damlatilip 20 dk. bekletildi.
14. PBSile 5 dk. yikandi

15. AEC kromojen damlatilip 5 dk. bekletildi.

16. Cesme suyunda yikandi.

17. Mayer’s Hematoksilen ile 10 saniye zit boyama yapildi.

18. Cesme suyunda yikandi.

19. Su bazli kapatici ile kapatildi.

3.3. Degerlendirme

Olgulara ait hematoksilen eozin boyali kesitlerde 151k mikroskobu ile
histopatolojik degerlendirme yapildi.

immﬁnohistokimyasal olarak uygulanan CD3, CD4, CD7, CD8 ve CD20
antikorlar1 ile membrandz, p53 ve Bcl-2 ile niikleer, FasL. membranéz ve
stoplazmik ve kaspaz-3 ile sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi.
Immiinohistokimyasal degerlendirme mikroskopta x200 biiyiitme ile yapildi. Deri
orneklerindeki CD3 (+), CD4 (+), CD7(+) ve CD8(+) T hiicreler ve Bcl-2, p53,
FasLL ve kaspaz-3 boyanma gosteren alanlar icin degerlendirme infiltrat derecesi
ve ylizdesi belirlenerek yapildi.

Infiltrat derecesi, 0°dan 3’e kadar skorland1. Buna gore;

(-): Hig boyanma olmamasi

(+): Hafif boyanma olmasi

(++): Orta derecede boyanma olmasi

(+++): Siddetli boyanma olmasi seklinde yorumlanda.
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Elektronik ortama aktarilan veriler SPSS Windows 16.0 paket programi ile

degerlendirildi. Elde edilen veriler ortalama (ort.) + standart sapma, ortanca (min-

max) ve yiizde (%) olarak sunuldu. Anlamlilik diizeyi olarak p < 0.05 kabul

edildi.

Kullanilan istatistiksel yontemler:

1.

Verilerin normal dagilip dagilmadig kolmogorov-smirnov testi ile
degerlendirildi, normal dagilmadigi i¢in non-parametrik testler
kullanildi.

Iki grup (hasta ve kontrol grubu) arasindaki cinsiyet oranlarinin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.

Hasta grubunda tedavi dncesi kaspaz-3(+)’ligi ile histopatolojik ve
immiinfenotipik 6zelliklerin iliskisini belirlemede fisher kesin ki-kare
testi kullanildi.

Iki grup (hasta ve kontrol grubu) arasindaki boyanma derecesi ve
yiizdesinin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilda.
Hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda elde edilen
degerlerin (Bcl-2, kaspaz-3, FasL) karsilagtirilmasinda Wilcoxon Sign

testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda PUVA tedavisi almis olan 10’u kadin (%50), 10’u erkek
(%50) toplam 20 MF olgusunun yaglar1 28 ile 72 arasinda (ort. 50.15+12.16)
(Tablo 7, 8), hastalik siireleri 1 ile 10 y1l (ort. 3.67£3.35) arasinda degismekteydi
(Tablo 9). Hastalarin aldigi kiimiilatif PUVA dozu 60 ile 490 J/cm® (ort.
175.75+104.68) arasinda yeralmaktaydi (Tablo 7, 8).

Kontrol grubunun 14’1 kadin (%70), 6’s1 erkek (%30) olup yas ortalamasi
46.20+12.79 idi (Tablo 8).

Olgu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmuyordu (p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 7. Olgu grubunun demografik 6zellikleri

Sira No Yas Cinsiyet Siire (yil) Evre Kiimiilatif J/cm®

2 66 E 3 2A 290

4 69 K 1 2A 150

6 46 E 2 1B 161

8 36 K 1 1B 490

10 32 E 3 1B 176

12 46 E 10 2A 198

20 62 E 2 1A 260




Tablo 8. Olgu ve kontrol gruplarina ait demografik bilgiler

Olgu Kontrol
*Yas (=SD) 50.15+12.16 46.20+12.79
*Cinsiyet Kadin (%) 10 (%50) 14 (%70)
Erkek (%) 10 (%50) 6 (%30)

SD; Standart Deviasyon, * p>0.05

Tablo 9. Olgu grubuna ait klinik bilgiler

Ortalama SD Min Max
Hastahk 3.67 3.35 1 10
siiresi (y1l)
Kiimiilatif 175.75 104.68 60 490

doz (J/cmz)

SD; Standart Deviasyon, Min; Minimum, Max; Maximum
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Olgu grubunda histopatolojik ozelliklerin analizi tablo 10 ve 11°de

sunulmustur.

Tablo 10. Olgu grubunda histopatolojik 6zelliklerin analizi

Bx no. Epidermis Spongioz Nekrotik DEB Epidermotropizm Atipik Lenfosit Dermal Dermal
Keratino Lenfositik Degisiklikler
sit infiltrat

21363.09  frregiiler + Var Fokal BL, HL Dermis YL Yok

14543.09  Pgoriaziform + Var Fokal BL, PM, HL Dermis/Epider YL, Pi Yok

mis

19347.08  Psoriaziform ++ Var Fokal BL, HL Dermis/Epider YL, Pi Yok

mis

15965.09  frregiiler Yok Var Fokal BL, HL Yok Pi yok

2343109 Diiz/Atrofik Yok Var Yaygin BL Dermis YL yok

548506 rregiiler Yok Yok Fokal TL, BL, HL, Dermis/Epider Bant Yok

PM mis

16656.07  Pggriaziform Yok Yok Fokal BL, PM Dermis/Epider Bant Yok

mis

946.07 Psoriaziform Yok Var Fokal PM Yok YL Yok

23635.08  rregiiler Yok Var Fokal BL, HL Dermis Pi Yok

13840.08  frregiiler Yok Var Yaygin  TL, HL Dermis/Epider Bant Yok

mis

312407 Trregiiler Yok Yok Fokal BL, HL Dermis/Epider YL Eozinofil

mis

18823.06  Diiz/Atrofik Yok Var Fokal BL Yok YL Melanofaj

Odem

1043508  frregiiler Yok Yok Yaygin TL, BL, PM, Dermis YL Yok

HL

704004 frregiiler Yok Yok Fokal BL, PM, HL Dermis/Epider Y1 Yok

mis

18646.05  Diiz/Atrofik Yok Yok Fokal BL Epidermis Pi Yok

2233107 rregiiler + Var Fokal TL, HL Yok YL Yok

302005 Trregiiler Yok Var Fokal ~ TL,PM, HL Yok PI Yok

590607 frregiiler Yok Yok Fokal TL, HL Yok Pi Yok

657607 Pggriaziform Yok Yok Fokal ~ TL,BL Yok Pi Yok

15616.05  Pspriaziform Yok Yok Fokal TL, HL Dermis YL Yok

BL; Baziler lenfosit, HL; halo lenfosit, TL; tek lenfosit, PM; Pautrier mikroabsesi, PI; perivaskiiler

infiltrasyon, YL; yama tarzi likenoid, DEB; dermoepidermal bileske, (+); zayif, (++); orta
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Tablo 11. Olgu grubunda histopatolojik 6zelliklerin analizi

+ -
%0 (n) 90-(n)
Epidermis
Psoriaziform hiperplazi %30 (6) %70 (14)
Irregiiler hiperplazi %55 (11) %45 (9)
Diiz ve atrofik %15 (3) %85 (17)
Spongioz %20 (4) %80 (16)
Nekrotik keratinosit %50 (10) %50 (10)
Dermoepidermal bileske
Fokal interfaz dermatiti %85 (17) %15 (3)
Yaygin interfaz dermatiti %15 (3) %85 (17)
Epidermotropizm
Tek lenfosit %35 (7) %65 (13)
Baziler lenfosit %75 (15) %25 (5)
Pautrier mikroabsesi %35 (7) %65 (13)
Halo lenfosit %70 (14) %30 (6)
Atipik lenfosit
Epidermis %40 (8) %60 (12)
Dermis %60 (12) %040 (8)
Dermal lenfositik infiltrat
Bant benzeri %10 (2) %90 (18)
Yama tarzi likenoid %50 (10) %50 (10)
Perivaskiiler infiltrasyon %40 (8) %60 (12)

n; hasta sayist

Immunhistokimya ile degerlendirilen kaspaz-3, CD8 (+), CD20 (+) ve

FasL ile pozitif boyanan kesitler resim 1, 2, 3 ve 4’de goriilmektedir.
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Resim 1. Tedavi Oncesi hasta grubunda yer alan MF olgusunun kaspaz-3

ekspresyonu (Avidin Biotin Peroksidaz, AECx200).

Resim 2. Tedavi oncesi hasta grubunda yer alan MF olgusunun siddetli CD8(+)
boyanmasi (Avidin Biotin Peroksidaz, AECx200)
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Resim 3. Tedavi oncesi hasta grubunda yer alan MF olgusunun zayif CD20(+)

boyanmasi (Avidin Biotin Peroksidaz, AECx200)

Resim 4. Tedavi oOncesi hasta grubunda yer alan MF olgusunun FasL

ekspresyonu (Avidin Biotin Peroksidaz, AECx200)
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Olgu grubunda CD3(+), CD4(+), CD7(+), CD8(+) ve CD20(+) T
hiicrelerinin boyanma dereceleri tablo 12 ve sekil 4’de goriilmektedir.

Tablo 12. Olgu grubunda CD3(+), CD4(+), CD7(+), CD8(+) ve CD20(+) T

hiicrelerinin boyanma derecelerine yonelik degerlendirmeler

- + ++ +++
90 -(n) %-(n) %-(n) %-(n)

CD3+ %25-5 9%15-3 9035-7 %25-5

CD4+ %70-14 905-1 925-5

CD7+ %50-10 %25-5 %25-5

CD8+ 9%30-6 %25-5 9%20-4 %25-5

CD20+ 9%90-18 9%10-2

n; Hasta sayisi, (-): Boyanma yok, (+) ; Hafif boyanma, (++); Orta derecede boyanma, (+++); Siddetli
boyanma

18
16
14
12
|-
10
|+
8 m++
6 B +++

CD3+ CD4+ CD7+ CD&+ CD20+

(-): Hi¢ boyanma, (+) ; Hafif boyanma, (++); Orta derecede boyanma, (+++); Siddetli boyanma

Sekil 4. Olgu grubunda CD3(+), CD4(+), CD7(+), CD8(+) ve CD20(+) T hiicre

degerleri
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Olgu grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi, Bcl-2 pozitiflik derecesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi [sirasiyla medyan deger
(min-maks); 0(0-0), 0(0-1), (p=0.830)] (Tablo 13).

Olgu grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Bcl-2, yiizde degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi [sirasiyla medyan deger
(min-maks)); 0(0-0), 0(0-5) (p=0.102)] (Tablo 13).

Olgu grubunda tedavi 6ncesi kaspaz-3 pozitiflik derecesi, tedavi sonrasina
gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti [sirasiyla medyan deger (min-
maks); 0(0-3), 0(0-1), (p=0.034)] (Tablo 13).

Olgu grubunda tedavi Oncesi kaspaz-3 yiizde degerleri, tedavi sonrasina
gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti [sirasiyla medyan deger (min-
maks); 0(0-80), 0(0-2), (p=0.035)] (Tablo 13).

Olgu grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi FasL pozitiflik derecesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi [sirasiyla medyan deger
(min-maks); 0(0-2), 0(0-2), (p=0.450)] (Tablo 13).

Olgu grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast FasL, ylizde degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi [sirasiyla medyan deger
(min-maks); 0(0-5), 0(0-2), (p=0.713)] (Tablo 13).

Olgu grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi p53 degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi [sirasiyla medyan deger (min-maks);

0(0-0), 0(0-0), (p=1)] (Tablo 13).
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Tablo 13. Olgu grubunda tedavi Oncesi ve sonrast Bcl-2, kaspaz-3, FasL
pozitiflik derecesi ve yiizde degerleri ve p53 degerine yonelik

degerlendirmeler

Olgu tedavi oncesi  Olgu tedavi sonras1 P degeri

[medyan deger [medyan deger
(min-maks)] (min-maks)]

Bel-2 (+) 0(0-0) 0(0-1) 0.083*
Bcel-2 (%) 0(0-0) 0(0-5) 0.102%*
Kaspaz-3 (+) 0(0-3) 0(0-1) 0.034%*%*
Kaspaz-3 (%) 0(0-80) 0(0-2) 0.035%%*
FasL (+) 0(0-2) 0(0-2) 0.450*
FasL (%) 0(0-5) 0(0-2) 0.713%*
PS3 0(0-0) 0(0-0) ] ke

Min; Minimum, Max; Maximum

*QOlgu grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi arasinda pozitiflik ve yiizde degerler arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi

** Olgu grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi arasinda pozitiflik ve yiizde degerler arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi

** *Qlgu grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

Kontrol grubunda Bcl-2 pozitiflik derecesi, olgu grubundaki tedavi dncesi
degerden yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: [sirasiyla medyan
deger (min-maks); 0(0-3), 0(0-0), (p=0.001)] (Tablo 14).

Kontrol grubunda Bcl-2 ylizde degeri, olgu grubundaki tedavi Oncesi
degerden yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: [sirasiyla medyan

deger (min-maks); 0(0-70), 0(0-0), (p=0.001)] (Tablo 14).
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Kontrol grubunda kaspaz-3 pozitiflik derecesi ile tedavi dncesi olgu grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu [sirasiyla medyan deger (min-
maks); 0(0-2), 0(0-3), (p=0.112)] (Tablo 14).

Kontrol grubunda kaspaz-3 yiizde degerleri ile tedavi dncesi olgu grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu [sirasiyla medyan deger (min-
maks); 0(0-30), 0(0-80), (p=0.085)] (Tablo 14).

Kontrol grubunda FasL pozitifligi, olgu grubundaki tedavi ncesi degerden
yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: [sirasiyla, medyan deger (min-
maks); 0(0-3), 0(0-2), (p=0.011)] (Tablo 14).

Kontrol grubunda FasL yilizde degeri, olgu grubundaki tedavi Oncesi
degerden yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi [sirasiyla medyan
deger (min-maks); 0(0-0), 0(0-5), (p=0.010)] (Tablo 14).

Kontrol grubunda p53 degeri ile tedavi Oncesi olgu grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu [sirasiyla medyan deger (min-maks); 0(0-0),

0(0-0), (p=1)] (Tablo 14).
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Tablo 14. Tedavi oOncesi olgu ve kontrol grubunda Bcl-2, kaspaz-3, FasL

pozitiflik ve yiizde degerleri ve p53 degerine yonelik degerlendirmeler

Olgu tedavi oncesi Kontrol P degeri
[medyan deger [medyan deger
(min-maks)] (min-maks)]

Bcl-2 (+) 0(0-0) 0(0-3) 0.001*
Bel-2 (%) 0(0-0) 0(0-70) 0.001%*
Kaspaz-3 (+) 0(0-3) 0(0-2) 0.112%*
Kaspaz-3 (%) 0(0-80) 0(0-30) 0.085**
FasL (+) 0(0-2) 0(0-3) 0.011%*
FasL (%) 0(0-5) 0(0-10) 0.010%*
PS3 0(0-0) 0(0-0) [t

Min; Minimum, Max; Maximum
*Qlgu ve kontrol grubu arasinda pozitiflik ve yiizde degerler arasindki fark istatistiksel olarak anlaml

**0Olgu ve kontrol grubu arasinda pozitiflik ve ylizde degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi

*** Olgu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
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Olgu grubunda kaspaz-3 pozitifliginin goriildiigli 8 hastanin 3’1 evre 1A,
4’ii evre 1B ve 1’1 evre 2A’da yer almaktaydi. Kaspaz-3 negatifliginin gorildigi

12 hastanin 10’u evre 1B ve 2’si evre 2A’da yer almaktaydi (tablo 15, sekil 5).

Tablo 15. Olgu grubunda kaspaz-3 pozitiflik ve negatiflik durumu ile hastalik

evresi arasindaki iliskiye yonelik degerler

Evre 1A Evre 1B Evre 2A Toplam
Kaspaz-3 - 0 10 2 12
Kaspaz-3 + 3 4 1 8
Toplam 3 14 3 20

10
9
8
7
6
5
4 B KASPAZ-3 (+)
3 B KASPAZ-3 ()
2
i
0
EVRE 1A
EVRE 1B
EVRE 2A
Sekil 5.

Olgu grubunda kaspaz-3 pozitiflik ve negatiflik durumu ile hastalik
evresi arasindaki iligkiye yonelik degerlendirme
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Olgu grubunda kaspaz-3 pozitiflik ve negatiflik durumu ile histopatolojik

Ozellikler arasinda istatistiksel olarak anlaml iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Olgu grubunda kaspaz-3 pozitiflik ve negatiflik durumu ile

histopatolojik 6zellikler arasindaki iligki

Kaspaz-3 (+) Kaspaz-3(-) P degeri
Epidermis
Psoriaziform hiperplazi %50 9%16.7 0.161%*
[rregiiler hiperplazi %50 %58.3 1%
Diiz ve atrofik %0 %25 0.242*
Spongioz %25 %16.7 [
Nekrotik keratinosit %50 %350 1*
Dermoepidermal bileske
Fokal interfaz dermatiti %87.5 %83.3 1
Yaygin interfaz dermatiti %12.5 %16.7 1*
Epidermotropizm
Tek lenfosit %37.5 %33.3 I*
Baziler lenfosit 9075 %75 1%
Pautrier mikroabsesi %350 %25 0.356%*
Halo lenfosit %87.5 %58.3 0.325*
Atipik lenfosit
Epidermis %37.5 %41.7 1*
Dermis %350 9%358.3 1*
Dermal lenfositik infiltrat
Bant benzeri %0 %16.7 0.495*
Patch-likenoid %50 %50 1*
Perivaskiiler inf %350 9%33.3 0.648*

*Kaspaz-3 pozitifligi ve kaspaz-3 negatifligi ile histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlamli iligski bulunmadi.
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Olgu grubunda kaspaz-3 pozitiflik ve negatiflik durumu ile
immiinfenotipik o6zellikler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Olgu grubunda kaspaz-3 pozitiflik ve negatiflik durumu ile
immiinfenotipik 6zellikler arasindaki iliski

Kaspaz-3 (+) Kaspaz-3 (-) P degeri
CD3 (+) % 81.5 % 66.7
CD3 (-) % 12.5 % 33.3 0.603*
CD4 (+) % 25 % 33.3
CD4 (-) %75 % 66.7 1*
CD7 (+) % 62.5 % 41.7
CD7 (-) % 37.5 %58.3 0.605%*
CD8 (+) % 81.5 % 58.3
CDS (-) % 12.5 % 41.7 0.325%
CD20 (+) % 25 % 0
CD20 (-) % 15 % 100 0.147%*

*Kaspaz-3 pozitifligi ve kaspaz-3 negatifligi ile immiinfenotipik 6zelliklerin karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlaml1 iligki bulunmadi
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5. TARTISMA

Mikozis fungoides, primer kutanéz T hiicreli lenfomalarin en sik goriilen
varyantidir. Klinik olarak yavas seyirli bir hastaliktir. Birbirini takip eden erken
yama, plak ve tiimoral (nodiiler) donem olmak iizere 3 evre halinde gozlenir.
Klinik ve histopatolojik olarak MF’nin erken donemde tani almasi hastaligin
tedavisi agisindan olduk¢a onemlidir. Ciinkii erken donemde tedaviye yanitin iyi
oldugu bilinmektedir. Hastalik ilerleyip sistemik tutulum basladiginda prognoz
kotiilesmekte ve tedaviye yanit azalmaktadir (9,120).

Mikozis fungoidese erken doénemde klinik olarak tani; bulgularin non-
spesifik olmasi ve bir¢ok benign dermatozu taklit edebilmesi nedeniyle oldukga
zordur (34,121,122). Bu nedenle MF tanis1 dermatopatologlar arasinda oldukca
yiiksek degiskenlik gdstermektedir (121). Bu degiskenliklerin en 6nemli nedeni
erken donem MF’de neoplastik T lenfositlerin mikst reaktif lenfositler ve antijen
sunan histiyositlerden olusan mikrogevreye sahip olmalaridir. Erken evre
lezyonlar histopatolojik olarak kolaylikla gézden kagabilmekte ve hemen hemen
tiim inflamatuar deri hastaliklarini taklit edebilmektedir (123).

Bugiine kadar yapilan bazi c¢aligmalarda, immiinhistokimyanin ve
molekiiler biyolojik tekniklerin tanida yardimci olabilecekleri gosterilmekle
birlikte, MF’nin erken donem tanisinda altin standart halen 151k mikroskopi
bulgularidir (124).

Mikozis fungoides tanisi ic¢in bir¢ok arastirmaci histopatolojik kriterler

kullanarak bunlardan anlamli olanlarini belirlemeye calismislardir (3,123,125). Bu
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caligmalarin  bazilarinda intraecpidermal lenfosit varligi, epidermis bazal
tabakasinda lenfosit dizilimi ile Pautrier mikroabseleri gibi epidermotropizm
paternleri ve eslik eden lenfositik infiltrat, lenfosit c¢api, atipik serebriform
lenfositler ve papiller dermiste fibrozis varlig1 gibi histopatolojik bulgularin MF
erken donem tanisinda giivenilir kriterler olduklar: ileri siiriilmiistiir (3,34,124).
Bununla birlikte, inflamatuar deri hastaliklar1 i¢in tanimlanan inflamatuar
infiltrasyon paternlerinin hemen hemen hepsinin MF’de gozlenmesi, atipik
lenfosit varliginin oldukga subjektif bir kriter oldugunun gosterilmesi ve sadece
klinikopatolojik korelasyonun tanida altin standart olduguna dair sonuglara
ulagilmasi, MF erken donem tanisi ve ayirict tanisinda karsilasilan sorunlarin
devam ettigini gostermektedir (126,127,128).

2005 yilinda ISCL (International Society for Cutaneous Lymphomas)
klasik MF tanisinda kullanilmasi i¢in bir algoritma yayinlamistir. Bu algoritmaya
gore; ana histopatolojik kriterler yiizeyel lenfosit infiltrasyonu ile beraber
epidermotropizm veya atipik lenfosit varligidir (129). Biz ¢aligmamizda Massone
ve ark.’nin 427 erken evre MF hastasiyla yaptiklart caligmayir esas alarak;
epidermal ve dermoepidermal bileske degisikliklerini, nekrotik keratinosit,
epidermotropizm, atipik lenfosit ve spongioz varligim1 ve dermal lenfositik
infiltrat tipini degerlendirdik (34).

Erken donem MF hastalarinda yapilan ¢alismalarda epidermotropizm
varlig1r %75-100 arasinda bildirilmistir (34,123,124,126). Bizim ¢alismamizda da
hasta grubunda epidermotropizm %100 oraninda saptandi. Epidermotropizmin

farkli paternleri degerlendirildiginde; Pautrier mikroabsesi %35, baziler lenfosit
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%75, halo lenfosit %70 ve tek lenfosit (single lenfosit) %35 oraninda saptandi.
Massone ve ark. erken donem MF hastalarinda degerlendirdikleri bu paternleri
strastyla % 19, %23, %40 ve %22 olarak bildirmis olup hasta grubumuzda daha
yiiksek tespit edildigi goriildii (34). Ayrica olgularimizin %80’inde birden fazla
paternde pozitiflik saptandi. Bu bulgular diger benzer c¢alisma sonuglarini
desteklemekte ve epidermotropizmin en sik rastlanan histopatolojik bulgu
oldugunu gostermektedir.

Epidermotropik paternler arasinda en spesifik histopatolojik kriter olarak
Pautrier mikroabsesi diisiiniilmektedir. Hasta grubumuzda oldugu gibi (%35),
erken donem MF’de %4-37.5 gibi diisiik oranlarda bildirilmesi tanida kullanimim
sinirlandirmaktadir.

Atipik lenfositlerin erken donem MF’de varligi ve tamida kullanilmasi
halen tartismali bir konudur (3,34,121,123). Lenfositik atipinin lenfoma tanisinda
onemli bir bulgu oldugu, fakat hafif atipi degerlendirilmesinin siibjektif ve zor
olmast nedeni ile histopatolojik degerlendirmede kullaniminin sinirlandigi
diisiiniilmektedir (123). Literatiirde erken donem MF’de lenfositlerde atipi diisiik
oranlarda (%9) bildirilmis olup bizim c¢alismamizda farkli olarak epidermiste
(%40) ve dermiste (%55) daha yiiksek oranlarda saptanmistir. Atipi
degerlendirmelerinde gozlemciler arasi uyumun diisiik ve yapisal O6zelliklerin
sitolojik kriterlere gore diagnostik agidan daha 6nemli oldugu son zamanlarda
baz1 yazarlarca kabul goren bir goriistiir (127). Biz de yiiksek buldugumuz

degerlerin bu farkliliktan kaynaklanabilecegini diisiindiik.
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Dermoepidermal bileskede cogunlukla fokal interfaz dermatit bulgular
(%59) izlenmekle birlikte daha diisiik oranlarda yaygin interfaz tutulumu (%4)
olan olgular da bildirilmistir (34). Bizim ¢alismamizda ise yaygin interfaz
dermatit bulgusu gosteren olgular %15 olarak tespit edilmis olup; literatiirde
bildirilen oranlardan daha yiiksektir. Bizim sonuglarimiz MF’de yaygin interfaz
dermatitinin de tanida 6nemli olabilecegini gdsteriyor olabilir.

Erken donem MF hastalarinda, nekrotik keratinosit varlig1 seyrek olarak
izlenmektedir (124,129,131). Dermoepidermal bileskede vakuolar dejenerasyon
ve nekrotik keratinosit birlikteliginin lupus eritematozus, dermatomyozit, ilag
eriipsiyonlar1, graft versus host hastaligi, pitriazis likenoides, liken planus ve
eritema multiforme gibi inflamatuar deri hastaliklarinda goriilmesi ayirici tanida
biiylik zorluklara sebep olmaktadir. Nekrotik keratinosit varligir icin farkli
caligmalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda %23 olarak
bildirilen bu oran literatiirden farkli olarak calisma grubumuzda %50 oraninda
saptanmistir (34). Bu farklilik olgu grubumuzdaki bireysel farkliliklardan veya
gozlemciler arasinda belirlenmis kesin degerlendirme kriterlerinin olmamasindan
kaynaklanabilir. Ancak inflamatuar hastaliklar ile erken dénem MF ayirici
tanisinda; epidermotropizm, fokal fibrozisle birlikte kalinlagmis papiller dermis ve
kollajen lifler, nekrotik keratinosit varliginda taniya yardimci histopatolojik
parametrelerdir.

Naraghi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada erken dénem MF’de
perivaskiiler ve likenoid lenfositik infiltrasyon paternlerinin esit oranda

dagildiklarini ve dermal infiltrasyon paternlerinin diagnostik agidan birbirlerine
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listiinliiklerinin  olmadiklar1 ~ bildirilmistir ~ (128). Inflamatuar infiltrasyon
paternlerinin degerlendirildigi diger ¢alismalarda ise MF’nin inflamatuar deri
hastaliklar1 i¢in tanimlanan tiim inflamatuar infiltrasyon paternlerini gosterebildigi
vurgulanmistir (3,126). Seckin ve ark. erken donem MF hastalarinda yiizeyel
perivaskiiler infiltrasyonu %33, yama tarzi likenoid infiltrasyonu %52 ve bant
tarzi infiltrasyon bulgusunu %23 olarak saptamislardir (132). Biz ise bu
infiltrasyon paternlerini hasta grubumuzda sirasiyla %40, %50 ve %10 olarak
saptadik. Calismamizda ortaya ¢ikan bu heterojen infiltrasyon patern dagilimi
diger calisma sonuglariyla birlikte degerlendirildiginde, erken donem MF tanisi ve
ayirict tanisinda bu paternlarin dikkat edilmesi gereken bir bulgu oldugunu
diistindiirmektedir.

Erken donemde hafif spongioz olabilecegi kabul edilmektedir (34).
Calismamizda literatiirle benzer sekilde hastalarin  %80’inde spongioz
saptanmazken %15’de hafif, %5’de ise orta siddette spongioz saptandi. Erken
donem MF tanis1 ve ayirict tanida yer alan spongiotik dermatitler agisindan
spongiozis varliginin diger histopatolojik parametrelerle birlikte degerlendirilmesi
gereken bir parametre oldugu sonucuna varildi.

Shapiro ve ark.’nin epidermal reaksiyon paternlerini degerlendirdikleri
calismada psoriaziform hiperplazi orant %42 olarak saptanmistir (126). Bizim
calismamizda hasta grubunda ise psoOriaziform hiperplazi %30 olarak
kaydedilmistir. Sonuglar MF erken doneminde izlenen epidermal reaksiyon
paternleri igerisinde psoriaziform hiperplazinin 6nemli bir yer tuttugunu

gostermektedir.
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Calismamizda erken donem MF’de siklikla izlenen histopatolojik
parametrelerin degerlendirilmesi sonucunda; spongioz yoklugunda
epidermotropizm varliginin, 6nemli bir tani bulgusu olarak kabul edilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir.

Mikozis fungoides hastalar1 sadece klinik ve histopatolojik bulgularla
degerlendirildiginde, yetersiz ve yanlis tanilar alabilmektedir. Bu nedenle taniya
yardimc1 olabilecek immiinohistokimyasal ve molekiiler yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir (3).

Mikozis fungoidesde neoplastik hiicreler baskin olarak CD3+, CD4+,
CD8- immiinofenotipe sahiptir. Her ne kadar tiimor hiicreleri yardimci T hiicre
fenotipinde olsa da; Ozellikle erken donem MF’de neoplastik hiicre oranlarinin
diisiik olmasi nedeni ile CD4+ hakimiyetinin saptanmast her zaman miimkiin
olmamaktadir (3,123,133). Mikozis fungoides infiltrasyonu ayni1 zamanda
neoplastik olmayan CD8+ T hiicreleri de igerir. Kutandz T hiicreli lenfomada
CD8+ hastalarin tanisinda zorluk ¢ekilmektedir. Erken evre MF hastalarinda,
CD8+ inflamatuar hastaliklarla ayirict taniyr yapmak onemlidir. Kutandz lupus
ve diger konnektif doku hastaliklari, HIV gibi enfeksiy6z nedenlere bagl
dermatitlerde ve psoriasiste CD8+ sitotoksik lenfosit oraninda artis
gosterilmistir (134,135,136). Ayrica bazi CD4+ MF hastalarinda reaktif CD8+
hiicrelerde bulunabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda bu reaktif hiicrelerin
epidermotropik komponentten daha ¢ok yiizeyel dermal infiltrat iginde

yerlestikleri gosterilmistir (137).
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Calismamizda; erken evre MF olgularinin immiinfenotipik 6zellikleri
degerlendirildiginde, CD8+’ligi hastalarin %30 (6)’unda saptanmazken, %15
(3)’inde zayif, %35 (7)’inde orta ve %25 (5)’inde siddetli boyanma oldugu
gozlendi. Sonug olarak; olgularimizin %70’inde CD8+ saptandi. Bu bulgular MF
patogenezinde erken donemde inflamatuar siiregte CD8+ sitotoksik T hiicrelerin
rol oynadigini desteklemektedir.

Son yillarda sitotoksik fenotip gosteren KTHL hastalarinin, daha agresif
seyir gosterdigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (138). Yeni WHO-EORTC
kalsifikasyonuna gore; agressif seyir ve kotii prognoz gosteren olgular, kesin
olarak tanimlanamayan primer agresif epidermotropik CD8+ o/ sitotoksik KTHL
grubunda yer almaktadir (1). Bununla birlikte son ¢aligmalarda sitotoksik fenotip
gosteren erken donem MF lezyonlarinin prognostik bir 6nem gostermedigi
bildirilmistir (39,139,140).

Hasta grubumuzda da 20 olgunun 9’unda CD4-/CD8+ fenotip saptandi.
CD8+ ile CDS8- olgular arasinda klinik seyirde bir fark olmadigi goriildii. Bu
bulgularla daha once yapilmis calismalara benzer sekilde erken evre MF
hastalarinda sitotoksik fenotip 6zelliklerinin hastalik prognozunda etkili olmadig:
diistinildii.

Hodak ve ark. CD4-/CDS8- fenotip 6zelliginin literatiirde belirtildigi kadar
nadir olmadigim1 ve genelde bu fenotipik 6zelligin MF varyantlar ile daha sik
izlendigini belirtmislerdir (141). Hasta grubumuz klasik MF hastalarindan

olugmakla birlikte olgularimizin %25 (5)’inde CD4-/CDS8- fenotipik 06zellik
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saptandi. Literatiirdeki caligmalar1 destekler sekilde bu hasta grubunda prognoz
acgisindan bir fark izlenmedi.

CD7 periferal T hiicre ylizeyinde yer alan; hiicre biliylimesinde, hiicresel
adezyonda ve hiicreler arasi sinyal iletiminde gorevli bir antijendir. Mikozis
fungoidesde CD7 ekspresyon kaybir neoplastik progresyonun belirtisidir.
Histolojik olarak MF ile karisan benign inflamatuar durumlarin immiinfenotip
ayiriminda onemlidir (142). CD7+ erken evre MF hastalar1 oldugu gibi, CD7-
benign inflamatuar dermatozlar da bulunmaktadir (143). Calismalarda benign
inflamatuar dermatozlarda %12 ve akut enfeksiydz mononiikleozda %100 CD7
ekspresyon kaybinin izlendigi gosterilmistir (144,145).

CD7 kaybinin MF’de en sik izlenen ve ayn1 zamanda en erken antijen
defekti oldugu diisiiniilmektedir (146,147,148). Bergman ve ark. 16 MF, 19
siipheli ve 12 inflamatuar dermatozdan olusan olgularin bulundugu bir ¢aligmada;
CD4, CDS5, CD7 ve CD8 antijen ekspresyonlarmi karsilastirdiklarinda, MF ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak en anlamli farki CD7 kaybinda
bulmuslardir (149). Smoller ve ark. 151 MF olgusundan olusan caligsmalarinda,
olgularin %90’1nda CD7 ve Leu-8’de ekspresyon kaybi1 bulmuslardir (147). Bizim
calismamizda da erken donem MF hastalarinda CD7 ekspresyon kaybi %50
olarak saptanmistir. Bu bulgular literatiirdeki ¢alismalar ile parelellik
gostermektedir.

CD20+ periferal T hiicreli lenfoma olduk¢a nadirdir. Olgularin ¢ogu
ekstranodal tutulumu olmayan, lenf nodu tutulumu bulunan hastalardan

olugmaktadir (150,151). Kutanéz CD20+ olan ilk MF olgusu 2000 yilinda
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Blakolmer ve ark. tarafindan bildirilmistir (150). MF hastalarinda CD20+’liginin
onemi halen netlik kazanmamis olmakla birlikte CD20+ periferal T hiicre
lenfomalarinin lenf noduna yayilma egiliminde oldugu ve siklikla CD8+’1igi ile
birliktelik gosterdigi saptanmustir (152). Bizim hasta grubumuzda 20 hastanin
2’sinde zayif CD20+’ligi saptandi. Her iki hastada da CD4- /CD8+ olarak
izlenmis olmast CD8+’ligi ile birlikteligi desteklemektedir. Ayrica 2 hastada
CD20(+)’liginin  saptanmis olmast MF’de bu immiinfenotipik o6zelligin
zannedildigi kadar da nadir olmadigini diisiindiirmektedir.

Bildirilen immiinohistokimyasal calisma sonuglarinda farkliliklara neden
olabilecek faktorlerin basinda teknik faktorlerin gelebilecegi unutulmamalidir.
Materyalin cinsi (taze veya parafin), dokunun tespiti (tespit soliisyonu ve siiresi),
kullanilan kitin cinsi ve monoklonal veya poliklonal olmasi farkli sonuglara neden
olabilmektedir. Nuckols ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada MF tanist olan 9 olguda es
zamanlt hem taze doku hem de tespitli dokuda CD4 ve CDS8 antijen ekspresyon
diizeylerine bakilmistir. Sonugcta, taze dokuyla tespitli doku karsilastirildiginda;
taze dokuda CD4 say1s1 fazla, CDS sayist diisiik olarak saptanmistir (153).

Mikozis fungoides etypatogenezi tam olarak agiklanamamuis bir hastaliktir.
Genel olarak genetik, cevresel ve infeksiyoz faktorlerin neden oldugu kronik
antijenik uyarinin, epidermiste T-hiicrelerinin malign klonal proliferasyonuna
neden oldugu goriisii kabul géormektedir (5). Normal sartlarda derideki reaktif T
lenfositlerinde proliferasyon bir siire devam ettikten sonra lenfositler apoptoz yolu

ile elimine edilir. Ancak KTHL’de 0zellikle erken evrelerde bu mekanizmanin
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bozuldugu ve lenfositlerin apoptozise ugramayarak dokuda biriktigi One
stiriilmektedir (5).

Apoptotik ve antiapoptotik genler KTHL’de bir¢ok calismada arastirilmas,
ancak etkili faktorler ve mekanizmalar tam olarak netlik kazanamamistir.
Apoptotik bir gen olan p53 bunlar arasinda en ¢ok incelenendir. p53 geninde
ortaya ¢ikan mutasyonlar malignitelerde en sik rastlanan genetik degisikliklerdir.
Burkitt lenfomasi ve bazi1 agressif seyirli lenfoma tiplerinde p53’iin siklikla
mutasyona ugradig saptanmistir (154,155).

Mikozis fungoidesli hastalarda da ileri evre olgularin %43’linde p53 gen
ekspresyonu goriiliirken, erken evrede bu oran %21°dir (156). Bu durum p53
mutasyonlarinin MF’de ileri evrelerde ortaya ¢iktig1 ve tiimor gelisimi ile iliskili
oldugu seklinde degerlendirilmektedir. Bellei ve ark. ise MF’de p53 ekspresyon
diizeyinin ileri timor evrelerinde arttifini ve biiyiik hiicre transformasyonu ile
birlikteligini gostermislerdir (157). Sekulovic ve Bellei’'nin c¢aligmalarinda
sirastyla p53 ekspresyon diizeyleri %38.7 ve %38 olarak benzer oranlarda
saptanmigtir (157,158). Ayrica Sekulovic c¢alismasinda p53 gen ekspresyon
diizeylerinin yas, cinsiyet ve hastalik siiresi ile iliskili olmadigin1 ve takipte
progresyon goriilen olgularda p53 gen ekspresyon diizeylerinin daha yiiksek
saptandigin1 vurgulamigtir (158).

Piris ve ark. B hiicreli lenfoma hastalarinda p53’tin tek basina
ekspresyonunun Bcl-2 ve p53’lin birlikte ekspresyonuna kiyasla daha koti

prognoz gostergesi oldugunu bildirmislerdir (159).
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Mikozis fungoidesde molekiiler analizler ile p53 gen mutasyonu
saptananan olgularin; ileri, timor evresi veya transforme agressif biiyiik hiicreli
lenfoma olgular1 oldugu, literatiirde yama-plak evresindeki higbir olguda bu
mutasyonlarin saptanmadig1 gosterilmistir (160,161,162,163).

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda higbir olguda lenfoid hiicrelerde
pS3 gen ekspresyonu saptanmamistir. Bu sonuglar Sahin ve ark.’nin yaptig
calismaya benzer sekilde olup teknik nedenlerden kaynakli olabilecegi gibi
calisma grubumuzun erken evre MF hastalarindan olusmus olmasiyla da
aciklanabilmektedir (164).

Antiapoptotik bir gen olan Bcl-2; apoptozisi engelleyip hiicrenin yasam
sliresini uzatarak, kanser olusumunda etki gosteren bir proteindir. Birgok B ve T
hiicre neoplazisinde Bcl-2 ekspresyonunun arttig1 goriilmiistiir (159).

Bcl-2 proteinin agir1 ekspresyonu Fas yonetimindeki apoptozu inhibe
etmektedir (165). Farkli ¢alismalar Fas ile Bcl-2 ekspresyonu arasinda ters bir
iliskinin varligin1 ortaya koymustur (166). Nguyen ve ark. diisiik grade B hiicreli
lenfomalarda Fas ve Bcl-2 ortak ekspresyonunun goriildiigiinii, yiiksek grade
Fast+ B hiicreli lenfomalarda ise Bcl-2 ekspresyonunda kayip izlendigini
bildirmistir (167).

Kutanéz T hiicreli lenfomada Bcl-2 ile pozitif boyanma %22-86 arasinda
bildirilmistir (20,168,169,170,171). Jung ve ark.’nin yaptigi caligmada ise 5
kutandz T hiicreli lenfoma hastasinin 1’inde (%20) Bcl-2 proteini negatif, 4’linde
(%80) pozitif olarak tespit edilmis, Bcl-2 pozitifliginin hastalifin progresyonu ve

tedaviye direnci ile iliskili oldugu saptanmistir (172).

85



Osella ve ark. MF’li hastalara ekstrakorporeal fotokemoterapi uygulamis
ve Bcl-2 expresyon varligimin apoptoza direng gelisimine yol actigini ve negatif
bir prognostik faktor olarak degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymustur (173).

Seculovic ve ark. erken evre MF hastalarina kiyasla, ileri evre MF
hastalarinda  distik/negatif Bcl-2 ekspresyonu (atipik lenfoid hiicrelerin
%?25’inden az boyanma) yaninda; Bcl-2 ekspresyonu diisiik olan hastalarin yagam
stirelerinin istatiksel olarak anlaml1 diizeyde kisaldigini da tespit etmislerdir (158).

UVALI tedavisinin Bcl-2 iizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢calismada 10
atopik dermatit (akut alevlenme fazinda) ve 5 kutandéz T hiicreli lenfoma tanisi
(Evre II-IV) olan toplam 11 hastaya UVAI1 tedavisi uygulanmis ve tedavi
sonrasinda her iki hasta grubunda da Bcl-2 ekspresyonunun istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azaldig1 gosterilmistir (174).

Iliter ve ark. gesitli dermatolojik hastaliklar nedeniyle dar-bant UVB
tedavisi alan hastalarda kiimiilatif dar-bant UVB dozu ile Bcl-2 ekspresyonu
arasinda bir iliski belirleyememislerdir (175). Farkli c¢alismalarda UVB
radyasyonunun Bcl-2 ekspresyonu lizerine farkli etkileri oldugu goriilmektedir.
Bu caligmalarda UVB’nin Bcl-2 ekspresyonunu azalttifi ya da degistirmedigi
gosterilmistir (175,177).

Weshahy ve ark.’nin MF’li hastalarin PUVA tedavisi 6ncesi ve sonrasi
Bcl-2 boyanmasimi degerlendirdikleri calismalarinda, tedavi sonrasinda Bcl-2
pozitif boyanan hiicre sayisint azalmis bulmakla birlikte, bu bulgunun istatistiksel
olarak anlamli olmadigini bildirmiglerdir. PUVA’nin Bcl-2 ekspresyonuna etkisi

minimal olarak degerlendirilmis, tedavi dncesi ve sonrasi Bcl-2 diizeylerinin yas,
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cinsiyet, hastalik stiresi, hastalik evresi ve MF tipi ile iliskili olmadigi
gorilmiistiir, bu nedenle Bcl-2’nin PUVA tedavisi alan MF’1i hastalarda takip i¢in
uygun bir parametre olmadig1 sonucuna varilmistir (177).

Bizim ¢alismamizda tedavi Oncesi higbir olguda pozitif boyanma
saptanmazken tedavi sonrasi 3 hastada zayif pozitif boyanma tespit edilmistir.
Tedavi Oncesi pozitif boyanmanin izlenmemesinin olgularin tiimiiniin erken
donem MF hastas1 olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Ayrica, PUVA
tedavisi ile Bcl-2 ekspresyonunun azaldigi bilinse de, 3 olgumuzda tedavi sonrasi
zayif pozitifligin saptanmasi, degerlendirme kriterlerinin yeterince duyarl
olmamasina baglanmaktadir.

Inflamatuar dermatozlarda T hiicrelerinde Bcl-2 ekspresyonunun diisiik
oldugu, fakat hastaligin aktivasyon donemlerinde ekspresyonun arttig1
diistiniilmektedir. Kontrol grubumuzda aktif hastalik donemindeki olgulardan
olustugu icin yiiksek Bcl-2 ekspresyonunun saptandigi diisiiniilmektedir. Ayrica
daha onceki calismalarda, bizim kontrol grubumuza benzer sekilde inflamatuar
deri hastaliklarinin %50’sinden fazlasinda Bcl-2 ekspresyonunun izlenmesi,
degerlendirme standardlarinin yanlis pozitifleri eleyecek kadar duyarli olmadigini
ya da Bcl-2 ekspresyonunun non-spesifik bir bulgu oldugunu diisiindiirmektedir.
Mao ve ark. immiinohistokimyasal tecriibelerine dayanarak biiylik timor
hiicrelerinin %10'undan fazlasinda Bcl-2 ekspresyonunun, yanlis pozitif ve yanls
negatifleri eleyebilecek diizeyde, makul bir cut-off degeri olarak da kabul

edilebilecegini belirtmislerdir (171).
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Fas/FasL. reseptor-ligand ikilisi apoptozu kontrol eden ve baslatan
molekiillerin basinda gelir. Fas/FasL ekspresyonlarinin otoimmiin hastaliklarda,
bazi tiimorlerde ve transplant rejeksiyonlarinin 6nlenmesinde rol oynayabilecegi
ve daha gelismis tedavi yontemleri i¢in bir basamak olabilecegi diisiintilmektedir.
FasLL temel olarak aktive T Ienfositlerde bulunur. Fas/FasL eksprese eden
timdrlerin bunu tiimoére karst gelismesi beklenen immiin yanittan kagis icin
kullandig1, konagin immiin yanit derecesini azaltarak timor progresyonuna neden
olabildigi bildirilmektedir (178,179).

Kutanoéz T hiicreli lenfomada FasL ekspresyonu ile ilgili veriler kesin
degildir. Yapilan calismalarda farkli sonuclar bildirilmistir (28,120,180,181).

Zoi-Toli ve ark.’nin 56 KTHL hastasinda yaptig1 bir ¢calismada 46 hastada
%350’den fazla pozitif boyanma gosterilmis, ancak FasL ile KTHL nin tipi ve
hastaligin prognozu arasinda bir iliski saptanamamustir (182). Nevala ve ark.’nin
KTHL ile lenfomatoid papiilozis hastalarinda FasL  ekspresyonunu
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda FasL ekspresyonu KTHL’de %29 ve lenfomatoid
papiiloziste %61 oraninda pozitif bulunmustur. Bu sonuglarla tiimor lizisinde
FasL’den bagimsiz bir kaskadin olabilecegi vurgulanmistir (120).

Dereure ve ark.’nin periferal kanda CD4+ T lenfositlerin Fas/FasL
ekspresyon diizeylerini degerlendirdikleri ¢aligmada; FasL ekspresyonu KTHL
hastalarinda %23, inflamatuar deri hastaliklarinda (psoriasis vulgaris, atopik ve
kontakt dermatit) %46 ve saglikli kontrolde %352 olarak tespit edilmistir (181). Ni
ve ark. ise neoplastik T lenfositlerde FasL ekspresyonunun MF’nin tiim

evrelerinde saptandigini fakat ileri evrelerde ekspresyon diizeyinin daha yiliksek
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oldugunu bildirmislerdir. FasL ekspresyonunun artmis oldugu alanlarda CD8+
hiicre sayisinin azaldigin1t ve FasL ile CD8+ T hiicre arasinda ters bir
korelasyonun oldugunu bildirmislerdir (180).

Fas/FasL. yolundaki bozuklugun kemoterapiye yanitsizligin nedeni
olabilecegi One siirlilmiistiir (183). PUVA tedavisi sonrasi bazi hastalarda
Fas/FasL+ malign hiicre sayisinda azalma saptanirken bazi hastalarda ise
degisiklik saptanmamistir (120). Calismamizda tedavi Oncesi sadece 1 hastada
zayif pozitif boyanma izlenmistir. Erken doénem MF hastalarinda FasL
ekspresyonunda artis olmamasi; immiin sistemin saglam, neoplastik T hiicre
yiikiiniin az ve CD8+ T hiicre sayisinin fazla olmasiyla agiklanabilir.

Ayrica inflamatuar dermatozlardan olusan kontrol grubumuzda FasL
ekspresyonunun yiiksek saptanmasi T hiicrelerinin asir1 aktivasyonu ile iliskili
olup T hiicre defekti bulunan tiim hastaliklarda FasL kaskadinin etkilenebilecegini
gostermektedir (181).

Kaspazlar proteolitik olarak aktif enzimleri pargalayan ve normalde
hiicrede inaktif olarak bulunan, proenzimler olarak sentezlenir. Apoptotik
programin merkezi bileseni olan kaspazlar, apoptotik bir protein olarak gorev
yapar. Sitoplazmik prokaspaz aktive olarak kaspaz-3 olusur. Kaspaz-3 apoptozun
erken fazinda yer alan bir belirtectir. B hiicrelerinde kaspaz-3’iin hiicre siklusunu
diizenledigi bilinmektedir (184). Burkitt lenfomali hasta grubu ile yapilan bir
calismada kaspaz-3 ekspresyonu yiiksek olan grupta, diisiik olan gruba gore

sagkalim ve prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (185). Akut myeloid 16semi
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ve akut lenfositik 16semi hasta gruplarinda yapilan benzer ¢alismalarda da kaspaz-
3 pozitifliginin pognoza olumlu etkisi oldugu belirtilmistir (186,187).

Hakimelahi ve ark. Bcl-2’nin antiapoptotik etksini kaspaz-3 iizerinden
sagladigin1 gostermislerdir (188). Ayrica non-Hodgkin lenfoma hastalarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, bu hasta grubunda kaspaz genlerinde genetik bir
degisiklik saptanmadig bildirilmistir (189).

Literatiirde T hiicreli lenfomalarda kaspaz etkisini degerlendiren ¢alisma
sayist oldukca azdir. Kutandz T hiicreli lenfomada; dokuda immiinhistokimyasal
olarak kaspazin degerlendirildigi tek calisma olan Nevala ve ark.’larinin yaptigi
calismada, KTHL ve lenfomatoid papiilozis hastalarinda kaspaz-3 proteinin
pozitifligi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadig: bildirilmistir.
Kaspaz-3 pozitifligi KTHL hastalarinda %62 ve lenfomatoid papiilozis
hastalarinda ise %71 oraninda saptanmistir. Ayni ¢alismada kaspaz-3 diizeylerinin
PUVA ve total radyobeam tedavisi ile anlamli olarak degismedigi ve kaspaz-3
pozitifliginin klinik progozla bir iliski gostermedigi belirtilmistir (120).

Biz ise calismamizda Nevala’nin ¢alismasindan farkli olarak hasta
grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi kaspaz pozitifligi agisindan istatiksel olarak
anlaml fark saptadik.

Kimura ve ark.’nin ultraviyole ile indiiklenen apoptoz mekanizmasinda
kaspaz-3 etkisini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; kaspaz-1’in degil fakat
kaspaz-3’lin  ultraviyolenin  apoptoz  mekanizmasinda rol  oynadigini
gostermislerdir. Kaspaz-3 aktivasyonu ile ultraviyolenin, p53 ve Bax kaynakli

apoptoz mekanizmalarini gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (190). PUVA diisiik
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dozlarda bile neoplastik T lenfositlerin biiylimesini irreversible olarak
engellemekte, hiicre siklusunu durdurmakta ve apoptozise yol agarak hiicre
Oliimiine neden olmaktadir (6). Bizim c¢alismamizda da; PUVA tedavisi alan
erken donem MF hastalarinda tedavi sonrasina gore kaspaz-3 ekspresyonu
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmasi, PUVA’nin apoptoz iizerinden
gelisen etkisini bir apoptotik gen olan kaspaz-3 geni iizerinden sagladig1 goriisiinii
desteklemektedir.

Kaspaz-3 gen ekspresyonunun immiinhistokimyasal olarak
degerlendirildigi ¢aligmamizda, hasta grubumuzu olusturan erken dénem MF
olgularinda kontrol gubuna gore istatiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek
pozitif boyanma (%40) saptandi. Kaspaz-3 pozitifligi ile yas, cinsiyet, hastalik
stiresi arasinda bir iliski bulunmadi. Kaspaz-3 pozitifligi saptanan 8 hastanin 3’i
evre 1A, 4l evre 1B ve 1’1 evre 2A’yd1. Sonug olarak kaspaz-3 pozitifliginin
erken evre MF’de daha yiiksek oldugu goriildii.

Inflamatuar deri hastaliklarindan olusan kontrol grubumuzun ise %15’inde
kaspaz-3 ile pozitif boyanma saptandi. Bu durum bize kaspaz-3 proteininin sadece
malign durumlarda degil, immiin sistemi ilgilendiren diger durumlarda da pozitif
olabilecegini gostermektedir.

Hasta grubunda; tedavi oncesi, kaspaz-3 pozitifligi ile immiinfenotipik ve
histopatolojik ~ Ozellikler arasinda anlamli bir iliski saptanmamasi MF
etyopatogenezinde birden ¢ok faktoriin etkili oldugu hipotezini desteklemektedir.

Mikozis fungoides sessiz ve yavas gelisen, bircok inflamatuar hastaliga

benzerlik gdsteren bir durumdur. Erken donemde taniy1 koyacak kesin
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histopatolojik kriterler ortaya konulamamis olsa da tanida altin standart
klinikopatolojik korelasyondur, ancak immunfenotipik 6zellikler gibi yardimci
yontemlere de halen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mikozis fungoidesin primer olarak deride baglayan CD4+ T lenfositlere ait
bir malignite oldugu bilinmekle birlikte, halen hastaligin etyopatogenezi kesin
olarak agiklanamamistir. Mikozis fungoidesde apoptoz mekanizmalarinin
arastirlldigr birgok calismada birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir. Bizim
calismamiz erken donem hastalarinda apoptoz genlerinin nadiren izlendigini ve
PUVA’nin apoptoz iizerindeki etkisini kaspaz-3 geni iizerinden sagladigin
diistindiirmektedir.

Sonug olarak: MF etyopatogenezini aydinlatacak ve erken donem MF
hastalarinda taniy1 destekleyecek histopatolojik ve immiinfenotipik 6zellikleri

ortaya koyan daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

1. Erken evre 20 MF olgumuzun tamaminda (%100) epidermotropizm
saptanmis olmasi (%35’inde Pautrier mikroabsesi, %75’inde baziler lenfosit,
%?35’inde tek lenfosit ve %70’inde halo lenfosit); daha Once literatiirde de
bildirildigi gibi MF tanisinda en Onemli histopatolojik parametrenin
epidermotropizm oldugunu gdstermektedir.

2. Atipik lenfosit oraninin literatiirden yiiksek (%5’inde sadece epidermiste,
%?25’inde sadece dermiste ve %35’inde ise hem epidermis hem de dermiste)
bulunmusg olmasinin, atipi degerlendirmesinde gozlemciler arasi farka bagh
olabilecegi ve MF tanisinda pratik bir parametre olmadigi diistiniilmiistiir.

3. Histopatolojik bulgularimiz erken déonem MF tanisinda taniyr dogrulamada
ortaya konmus kesin bir histopatolojik paternin olmadigini1 desteklemistir.

4. CD3(+), CD4(+), CD7(-), CD8&(+) ve CD20(+) boyanma sirastyla %75, %30,
%50, %70 ve %10 hastada izlenmistir; ve daha 6nce bildirilen erken evre MF
immiinfenotipik 6zellikleriyle uyumlu bulunmustur. Bu immiinfenotipik
panelin MF tanisina katkida bulundugu sonucuna varilmistir.

5. Hasta ve kontrol grubunda p53 proteininde hicbir olguda pozitif boyanmanin
tespit edilememis olmasinin  teknik nedenlere bagli  olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Literatiirde de benzer sonuglar olmasi bu parametrenin MF
tanisinda yerinin olmadig1 seklinde yorumlanmaigtir.

6. Hasta grubunda; tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Bcl-2 protein ekspresyonu

acisindan anlamli fark bulunamamis olmasinin olgularimizin tiimiiniin erken
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10.

11.

evre MF hastasi olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmiis ve erken evre MF
tanisinda bu protein ekspresyonunun yeri olmadigi sonucuna varilmistir.
Hasta grubunda; tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 FasL protein ekspresyonu
acisindan anlamli  fark bulunamamis olmasi, MF’nin  apoptoz
mekanizmasinda FasL’den bagimsiz bir kaskadin olabilecegi ya da erken
donemde neoplastik T hiicre ylikiiniin az, immiin sistemin saglam olmasi
nedeni ile gen ekspresyonunda bir bozuklugun olmayacagini diistindiirmiistiir.
Hasta grubunda; PUVA tedavisi oncesi ve sonrasi kaspaz-3 boyanma derecesi
ve yiizdesi karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmis olmasi, MF tedavisinde, PUVA’nin kaspaz-3 geni tizerinden
apoptoz mekanizmasinda rolii olabilecegini gdstermistir.

Tedavi Oncesi hasta grubu ve kontrol grubu Bcl-2 protein ekspresyonu
boyanma derecesi ve yilizdesi karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmis olmasi Bcl-2 degerlendirme standartlarinin
yanlis pozitifleri eleyecek kadar duyarli olmadigina veya Bcl-2
ekspresyonunun non-spesifik ~ bir  bulgu  olduguna  isaret olarak
degerlendirilmistir.

Tedavi Oncesi hasta grubu ve kontrol grubu FasL protein ekspresyonu
boyanma derecesi ve yilizdesi karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmis olmasi; T hiicre defekti bulunan tiim
hastaliklarda FasL kaskadinin etkilenebilecegini diistindiirmiistiir.

Tedavi Oncesi hasta grubu ve kontrol grubu kaspaz-3 protein ekspresyonu

boyanma derecesi ve yiizdesi karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatiksel
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12.

13.

olarak anlamli fark olmasa da daha yliksek olmasi; kaspaz-3 geninin erken
evre MF etyopatogenezinde rol alabilecegini diistindiirmiistiir.

Hasta grubunda tedavi oncesi histopatolojik 6zellikler ile kaspaz-3 pozitifligi
arasinda bir iliski saptanmamis olmasi, MF’nin histopatolojisinde apoptoz
mekanizmalarinin bir rolii olmadigini diistindiirm{istiir.

Hasta grubunda tedavi Oncesi, immiinfenotipik oOzellikler ile kaspaz-3
pozitifligi arasinda bir iliski saptanmamis olmasi, MF patogenezinde rol alan
T hiicrelerinnin kaspaz-3 geninden fakli genlerle apoptoza ugramis

olabilecegini gdstermistir.
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8. OZET

Mikozis Fungoides Hastalarinda Histopatolojik Ve Immiinfenotipik
Ozelliklerin Puva Tedavisi Oncesi Ve Sonrasi1 Apoptotik Ve Antiapoptotik

Genlerle Karsilastirilmasi

Mikozis fungoides en sik gorillen kutan6z T hiicreli lenfomadir.
Etyopatogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Lezyonlarin karakteristik
olarak yavas progresyon gosteriyor olmast MF nin epidermotropik T hiicrelerinin
bozuk apoptozis nedeniyle dokuda biriktigi hipotezinin ortaya atilmasina neden
olmustur. Mikozis fungoidesin erken lezyonlarinin tanist oldukca zordur; ve bu
donemdeki lezyonlara tan1 koyabilmek icin ¢esitli histopatolojik kriterler ortaya
konmaya ¢aligilmistir, yardimci yontemler olarak; immiinohistokimyasal
arastirmalar ve molekiiler genetik ¢alismalar yapilmistir. Ancak halen erken ve
sinirda lezyonlar i¢in kesin tani kriterleri olusturulamamistir. Biz de ¢alismamizda
erken donem MF tam kriterlerinin gegerliliginin; hastalifin etyopatogenezinin ve

PUVA tedavisinin etki mekanizmasinin aydinlatilmasin1 amagladik.

Calismamiza; PUVA tedavisi almigs olan 20 MF hastas1 ile benign
inflamatuar dermatozu ( 10 liken planus ve 10 psoériasis vulgaris ) bulunan 20

kontrol grubu hastas1 dahil edildi.

Ik olarak doku Kkesitleri histopatolojik degerlendirme icin rutin
hematoksilen eozin boyasi ile boyandi ve daha dnceden literatiirde belirlenmis
olan kriterler dogrultusunda incelendi. Daha sonraki incelemede ise
immiinhistokimyasal yontemle CD3, CD4, CD7, CD8, CD20, p53, Bcl-2, FasL.

ve kaspaz-3 proteinlerinin boyanma dereceleri ve yiizdeleri belirlendi. Tedavi
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oncesi pS53, Bcl-2, FasL ve kaspaz-3 proteinlerinin boyanma dereceleri ve
yiizdeleri, hem tedavi sonrast hasta grubu hem de kontrol grubu sonuglari ile
karsilastirildi.  Ayrica tedavi Oncesi hasta grubunda histopatolojik ve

immiinfenotipik 6zellikler bu genlerle karsilastirildi.

Hasta  grubunda;  histopatolojik  olarak  olgularin  %100’{inde
epidermotropizm izlendi. CD3(+), CD4(+), CD7(-), CD8(+) ve CD20(+) oranlar1
sirastyla; %75, %30, %50, %70 ve %20 olarak saptandi. Olgu ve kontrol
grubunda higbir hastada p53’de pozitif boyanma saptanmadi. Olgu grubunda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi, Bcl-2 ve FasL boyanma derecesi ve yiizdesi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Olgu grubunda tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi kaspaz-3 boyanma derecesi ve yiizdesi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Kontrol grubunda Bcl-2 ve FasL
boyanma derecesi ve yiizdesi, olgu grubunda tedavi o6ncesi degerden yiiksekti ve
bu fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Kontrol grubu ile olgu grubunda
tedavi Oncesi kaspaz-3 boyanma derecesi ve yiizdesi arasinda istatiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Kaspaz-3 pozitifligi ile histopatolojik ve

immiinfenotipik 6zellikler arasinda ise bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Calisma sonuglarimiz; erken donem MF tanisinda birden ¢ok
histopatolojik paternin izlenebilecegini ve tanmiy1r desteklemede immiinfenotipik
ozelliklerin kullanilabilecegini gostermekle birlikte; MF hastalarinda apoptotik ve
antiapoptotik gen ekspresyonunun nadiren izlendigini ve MF hastalarinda
PUVA’nin etkisini apoptotik bir gen olan kaspaz-3 {izerinden gosterdigini

diistindiirmektedir.
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9. SUMMARY

Evaluation of histopatologic and immunphenotype features of mycosis
fungoides and comparing them with apoptotic and antiapoptotic genes before

and after PUVA treatment

Mycosis fungoides is the most common cutaneous lymphoma. The
etiopathogenesis is not still completely understood. The characteristically slow
progression of the lesions have lead to the hypothesis that MF originates from an
accumulation of lymphocytes due to defective apoptosis of skin homing T
lymphocytes. The diagnosis of early stage MF lesions is quite difficult and a
number of histopathological criteria have been suggested for correct diagnosis.
Immunohistochemical and molecular genetical researches have been proposed as
supportive methods to help confirmation. No definite criteria for the diagnosis of
early and limited stage of MF have been constituted up to date. In our study we
aimed to clarify the etiopathogenesis of MF, the mechanism of PUVA treatment

and to determine the validity of the diagnostic criteria in the early stage of MF.

In our study 20 MF patients who had received PUVA treatment were
included. 20 patients with benign inflammatory dermatosis (10 lichen planus,10

psoriasis vulgaris) were considered as the control group.

First paraffin sections were stained with hematoxylin and eosin and the
slides were evaluated according to the recent published histological criteria for the
differentiation of early lesions of MF. There after CD3, CD4, CD7, CD8, CD20,
p53, Bel-2, FasL and caspase-3 proteins were immunohistochemically stained and

expression of the proteins was quantified in terms of staining grade and
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percentage. The staining grade and percentage of p53, Bcl-2, FasL and caspase-3
proteins before treatment were compared with the after treatment as well as the
control group. Also histopathological and immunophenotypical characteristics of

MF patients before treatment were compared with these proteins.

In the MF group epidermotropism was detected in %100 of patients.
CD3(+), CD4(+), CD7(-), CD8(+) and CD20(+) lymphocytes were seen in %75,
%30, %50, %70 and %20 of the patients respectively. Positive immunostaining of
pS3 was not detected in neither MF nor the control group. There was no
statistically significant difference between immunstaining grade and percentage of
Bcl-2 and FasL. before and after treatment of the MF group (p>0.05), but the
difference was statistically significant for caspase-3 (p<0.05). Immunostaining
grade and percentage of Bcl-2 and FasL of the control group were found to be
higher than the MF group before treatment, and this was also statistically
significant (p<0.05). No statistically significant difference of the immunostaining
grade and percentage of caspase-3 was found in MF patients before treatment and
control group (p>0.05). Any association between positive immunostaining of
caspase-3 and histopathological and immunphenotypical features were not

determined (p>0.05).

Our results revealed that a variety of histopathological patterns can be seen
in early MF lesions and the evaluation of immunphenotypical features can help to
confirm the diagnosis. We also concluded that the expression of apoptotic and
antiapoptotic genes in the early stage MF patients was rare, and PUVA shows its

effect by acting on an antiapoptotic gene; caspase- 3.
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