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KISALTMALAR

MF : Mikozis Fungoides

KTHL : Kutane T Hiicreli Lenfoma

KBHL : Kutane B Hiicreli Lenfoma

SS : Sezary Sendromu

EORTC : Avrupa Kanser Arastirma Ve Tedavi Organizasyonu
KL : Kutane Lenfoma

LH : Langerhans Hiicresi

TH : T Hiicreler

THR : T Hiucre Reseptori

MMP : Matrix Metalloproteinaz

HLA : Insan Lokosit Antijeni

IFN : Interferon

CCR : Kemokin Reseptor Gruplari

CTL : Sitotoksik T Lenfositler

EBT : Elektron Beam Tedavisi

EKF : Ekstrakorporal Fotoferez,

PKHT : Periferik Kok Hiicre Transplantasyonu

HE : Hematoksilen Eozin Boyama
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1. GIRIS VE AMAC

Mikozis fungoides (MF) kutan6z T hiicreli lenfomalar (KTHL) iginde en sik goriilen
tiptir. Daha ¢ok erigkin ve yaslhilarda goriiliir. Cesitli evreleri vardir. Erken lezyonlar kalga ve
giinesten korunan bolgelerde ortaya ¢ikar. Histopatolojik incelemenin MF tanisinda 6nemli
bir yeri vardir; hastaligin histolojisi kiigiik serebriform pleomorfik hiicrelerle karakterli olup
ileri evre MF olgularinda tanida biiyiik bir zorluk yaganmamakla birlikte erken yama ve plak
evrelerinde ¢esitli dermatozlarla karisabilen klinik ve patolojik bulgular vermesi nedeniyle
tanida zorluk vardir (1,2). Hastaligin ilerlemesiyle biiylik hiicre profiline transformasyon
(immunoblast, biiylik anaplastik hiicreler, biiyiikk pleomorfik hiicreler) kotii prognozun
gostergesidir. Bir¢ok olguda immunohistoloji memori T-helper fenotipini gosterir (CD3+,
CDA4+, CD45R0O+, CD8-,45RA-) (1,3).

MF’ de hastalik heniiz erken evrede iken tan1 konmasi, hastaligin takip ve tedavisi
yant sira kisinin yagam siiresini etkileyen bir faktor olarak 6nem tagimaktadar.

MF’ de daha ¢ok epidermotropizm gdsteren, dermal infiltratta da izlenebilen hastaligin
ilerlemesiyle kan ve lenfoid dokulara da yayilan CD4/CD8 lenfositler bulunmaktadir (4).
CD4/CDS8 oraninin hastaligin ilerlemesinde ve prognozda belirleyici oldugu ifade edilmekle
birlikte bu konuda yapilmis pek fazla arastirma bulunmamaktadir. Yapilan bircok c¢alismada
CD4/CD8 oraninin yiiksekligi kotii prognoz gostergesi olarak gosterilmistir (5).

Matriks metalloproteinazlarin  timér yayihimi ve agresivitesinde Onemli rol
oynadiklari, kotii prognoz gostergesi olduklart farklt malignite tiplerinde yapilan
aragtirmalarla gosterilmis olmasina ragmen MF’li hastalarla ilgili yapilan bu tip bir ¢aligmaya
rastlanmamuistir (6).

Calismamizda mikozis fungoides olgularinda 3 ay siireyle uygulanan 311 nm dalga
boyunda dar-bant UVB tedavisi 6ncesi ve sonrasinda epitel i¢i ve altinda CD4/CDS8 ile MMP-

9 diizeyleri degerlendirilmis ve literatiir bilgileriyle karsilastirilmistir.



CD4/CD8 ve MMP-9’ un fonksiyonel islevleri dikkate alindiginda elde edilecek
sonuglar patolojik incelemelerde rutin islem haline getirilerek yaygin bir sekilde kullanilabilir
ve MF’ in erken tam1 ve tedavisine katki saglayabilir, ayrica kisinin tedaviden fayda goriip
gormedigi veya ne Ol¢iide fayda gordiigii takip edilebir. CD4/CD8 ve MMP-9’ un birlikte
degerlendirilmis olmasinin ise ¢alismanin giivenilirligini pekistirmek acisindan yararli olacagi

distinilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PRIMER KUTANOZ LENFOMALAR

Lenfoma, T, B ya da tanimlanmayan lenfositlerin ya da 6ncii hiicrelerinin lenf nodu ve
doku infiltrasyonuna yol acan neoplastik proliferasyonudur (1-3). Primer kutanéz lenfoma
(PKL) terimi deride lokalize olan T ve B hiicre kaynakli lenfoproliferatif hastaliklarin
olusturdugu tani esnasinda ve tanidan 6 ay sonra deri disinda hastalik bulunmayan heterojen
bir grubu kapsamaktadir (1-4). Primer deri lenfomalari, histolojik olarak benzerlik gosteren
sistemik lenfomalardan, klinik bulgular ve prognoz acisindan farklidir (4,5).

Mikozis fungoides (MF), Sezary Sendromu (SS) ve primer kutane CD 30+
lenfoproliferasyonlari, T hiicreli deri lenfomalariin % 90 indan fazlasini olusturur (6,7). MF
ve SS Kutanoz T hiicreli lenfomalarin temel formlar1 olup ortak karakteristik 6zellikleri ile
diger non-Hodgkin lenfoma tiplerinden ayrilir (8). Avrupa kanser arastirma ve tedavi
organizasyonu (EORTC) kutandz lenfomalarla (KL) ilgili bir calisma klasifikasyonu
hazirlamiglardir. EORTC simiflamasi kutandz T hiicreli ve kutanéz B hiicreli lenfomalarla
ilgili immunofenotip ve immunogenotipik olarak yakin zamanda ortaya konulan gelismeleri
kapsamaktadir. KL’lar ekstranodal Non-Hodgkin lenfomalar i¢inde 1-1,5/100,000 yillik
insidansla gastrointestinal lenfomalardan sonraki en sik goriilen grubu olusturmaktadir (3).

MF derinin T hiicreli lenfomalarinin en sik rastlanan alt tipidir. MF, kivrimli niiveli,
kiiclik orta biytikliikteki T lenfosit proliferasyonu sonucu erken donemde epidermis ve
papiller dermis tutulumu ile ortaya ¢ikan epidermotropik bir CD4+ T hiicreli lenfomadir(8-
10). Konunun daha anlagilabilir olmas1 agisindan derinin normal yapisiyla lenforetikiiler

hiicrelerinden kisaca sz edilecektir.



2.2. DERININ NORMAL YAPISI

Derinin iki primer tabakasi vardir. Epidermis su gecirgenligi bakimindan koruyucu
olup enfeksiyonlara kars1 da bariyer gorevi olusturur, dermis ise deri eklerinin bulundugu

tabakadir (11).

2.2.1. EPIDERMIS

[

Epidermis Yunancada ‘’ilizerinde’’ anlamina gelen “’epi’’ kelimesinden tliremistir,
viicut yiizeyini koruyucudur, stratifiye skuamoz epitel ve bazal laminadan olusur. Epidermiste
kan damarlar1 bulunmaz ve en derin tabakadan dermisin iist tabakalarina kadar uzanan kan
damarlarindan difiizyonla beslenirler (12).

Epidermisi olusturan baslica hiicreler Merkel hiicreleri (bu hiicreler duyusal
mekanoreseptor olarak c¢alisirlar, ancak bunlarin yaygin néroendokrin sistemle ilgili oldugu
hakkinda kanitlar vardir), keratinositler (keratin yapimi ve sitokin biyosentezinde rol
oynarlar), melanositler (giines 1s1gindaki zararli ultraviole 1sinlara kars1 endojen koruyucu
olan melanin pigmenti yapar) ve Langerhans hiicreleridir. (Bunlar kemik iliginden tiireyen
makrofajlardir, antijenleri T lenfositlerine tanitirlar ve bu hiicreler uyarict olup derinin
immiinolojik reaksiyonlarinda dnemli bir role sahiptirler).

Epidermis en distan baslayarak: stratum korneum, stratum lusidum (sadece el ayasi ve
ayak tabaninda), stratum granulozum, stratum spinozum (malpighi tabakasi), stratum
germinativum (bazal tabaka) tabakalarmni igerir. Hiicreler bazal tabakadan mitoz yoluyla

olusurlar. Keratinize tabaka toksik ve zararli maddelerin viicuda girisini engelleyerek

enfeksiyonlara kars1 bariyer gorevi goriir ayrica viicut 1sisinin diizenlenmesinde rol oynar

(12,13).



2.2.2. DERMIS
Derinin elastik ve dayanikliligini saglar. 3 komponentten olusur:
Hiicreler : Fibroblast, histiyosit, lenfosit, plazma ve mast hiicreleri
Lifler : Kollajen, elastik ve retikiiler
Temel madde : Hiyaluronik asit, kondroidin siilfat
Dermis anatomik olarak 3’ e ayrilir: (9,14)

a) Papiller Dermis: Uzantilar yaparak epidermisin girintileri ile baglar yapar.burada

terminal kapiller ve sinir sonlanmalar1 bulunur. Kollajen lifler vertikal dogrultuda ve gevsek
lifler halinde bulunur.

b) Retikiiler Dermis: kollajen lifler horizontal bir konumda ve daha sikisik demetler

halinde goriiniir. Elastik lifler kollojen liflere paralel veya oblik seyreder ve retikiiler
tabakada daha yogundur.

c) Subkutis: Liposit ad1 verilen yag hiicreleri kiimelenerek lobiilleri olusturur. Subkutis
bu yag modiilleri ve ondan ayrilan fibroz trabekiillerdan ibarettir. Bu tabaka 1s1 kaybini
engelleme, travmalara kars1 koruma ve yedek besin deposu gorevini goriir.

Dermis, epidermisi destekleyen bag dokusudur ve bunu komsu subkutan dokuya
(hipodermis) baglar. Dermisin kalinlig1 bulundugu bélgeye gore degiskendir ve sirtta 4 mm
ile en kalin oldugu yerdir. Dermis ylizeyi oldukca diizensizdir ve epidermisin ¢ikintilar ile
interdigitasyon yapan ¢ikintilara sahiptir. Bu yapilar daha fazla basinca maruz kalan deri
bolgelerinde daha fazla bulunur, interdigitasyonlarin dermal-epidermal baglantinin giicilinii
arttirdigina inanilmaktadir. Embriyolojik gelisim sirasinda, {izerindeki epidermisin gelisimini
dermis belirler.

Insan derisinde dermal-epidermal baglant1 histolojik preparatlarda belirgindir, bu
epidermis yapist viicudun her yerinde aynidir. Dermisin papiller tabakasi ile stratum

germinativum arasinda her zaman bir bazal lamina bulunur. Bazal laminanin altinda retikiiler



liflerden olusmus lamina retikiilaris bulunur. Bu yapiya bazal membran (basement membrane)
denir ve 151k mikroskobu ile goriilebilir.

Dermiste birbirinden ayirt edilemeyen iki tabaka bulunur. Bunlar dis papiller tabaka ile
derin retikiiler tabakadir. ince papiller tabaka gevsek bag dokusundan olusur, fibroblast ve
diger bag dokusu hiicrelerinden en fazla makrofaj ve mast hiicresi bulunur. Damar dis1
l6kositler de goriiliir. Burast dermal papillanin biiylik bir kismin1 kapsadigindan papiller
tabaka olarak adlandirilir. Bu tabakadan bazal laminaya ve dermise 6zel lifler uzanir. Dermisi
epidermise baglayan ve anchoring fibrilleri olarak isimlendirilen lifler vardir. Retikiiler tabaka
daha kalindir, diizensiz yogun bag dokusundan (baglica tip 1 kollagen) olusur, papiller
tabakaya gore daha bol lif ve daha az hiicreye sahiptir. Papiller tabaka dermisdeki
glikozaminoglikan  kapsami, degisik bolgelerde farklililk  gosterir.  Deride  esas
glikozaminoglikan, dermatan sulfattir. Dermiste elastik lif sebekesi vardir. Bu sebekede kalin
lifler retikiiler tabakada bulunur. Ince lifler papiller dermiste goriiniir ve bazal laminaya
karigarak sonlanir. Lifler bazal laminaya karistikga amorf elastik bilesenlerini kaybederler ve
yalnizca mikrofibril bilesenleri bazal laminaya geger. Bu elastik sebeke derinin
elastikiyetinden sorumludur (15).

Dermiste zengin bir kan ve lenf sebekesi vardir. Derinin bazi bolgelerinde kan
arterlerden venlere direkt anastomozlarla veya santlarla gegebilir. Dermal damarlarda tiim
kanin yaklasik % 4.5 kadar1 bulunur ve anastomoz veya santlarla viicut 1sis1 ile kan basinci
ayarlanabilir. Papiller tabakadaki zengin kapiller sebeke epidermal kabartilar1 ¢evreler, bunun
viicut 1sisiin ayarlanmasinda 6nemli bir rolii vardir ve kendi kan damarlar1 bulunmayan
epidermisi besler. Bu yapilara ek olarak dermiste kil folikiilii, ter ve yag bezleri gibi
epidermal yapilar da bulunur. Dermis sinir bakimindan zengindir, derinin efektor sinirleri
para-vertebral zincirin sempatik ganglionlarmin post ganglionik lifleridir. Parasempatik

innervasyon yoktur. Afferent sinirler dermal yiizeyde, kil folikiiliinde ve duyu organlarinin



Meissner ve Paccini cisimcikleri etrafinda sebeke olustururlar (15,16). Normal deri dokusu

resim1’de gosterilmistir.

Resim 1: Epidermis ve dermisin tabakalari
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Deride en géze garpan lenforetikiiler eleman, intra-epidermal Langerhans hiicresidir

(LH). Bu hiicreler ilk kez Alman bir doktor anatomist olan Paul Langerhans tarafindan 21

yasinda bir tip 6grencisi iken kesfedilmis ve dendiritik yapilar1 nedeniyle yanliglikla sinir

sisteminin bir pargast olduklar1 disliniilmiistiir.

sitoplazmalarinda Birbeck graniilleri igerirler.

Stratum spinozumda yerlesmislerdir,

Lenf nodiilleri ve diger organlarda da bulunurlar, normal bireylerde epidermisin her

santimetrekiip’iinde 20 lenfosite karsilik 70 000 LH’si mevcuttur. Enfeksiyon sahasinda lokal

LH’leri antijen sunan hiicre olarak goérev yaparlar. Hiicresel diferansiasyonla monositlerden

olusurlar. Makrofajlara benzer morfoloji ve fonksiyon gosterirler.

Langerin LH’1 ve diger

dendritik hiicrelerde goriilen bir proteindir (14-16). Yerli intraepidermal T hiicre (TH)


http://en.wikipedia.org/wiki/Paul_Langerhans

poplilasyonunun %90’dan fazlas1 matiir TH’den olusur (16). Bu hiicrelerin ¢ogu aff T hiicre
reseptdor (THR) heterodimeri salgilarken, kalani bu reseptoriin distilfid bagli formunu
salgilayan v§ hiicreleridir. Ik grup tipik yuvarlak lenfositlerdir ve CD8 daha ¢ok olmak iizere
CD4 pozitif hiicrelerden olusurlar. Esas olarak suprabazal dagilirlar ve epidermal LH’lerinin
uzantilar1 ile yakin temas ederler. yo hiicreleri ise hafif dendritik morfolojiye sahip olup
epidermisin bazal tabakasinda ve kil follikiillerinin dis koklerinde yerlesirler. Cogunlukla

CD8 pozitiflerdir (15,16).

T Lenfositler

T lenfositler (TL) timiistaki immatiir prekiirsdrlerden meydana gelirler. Matiir TH’leri
lenfositlerin %60-70’ini olustururlar kanda, lenf nodiillerinin parakortikal alanlari, dalagin
periarterioler alanlar1 ve diger lenfoid organlarin TH bolgelerinde bulunurlar. Hiicresel
immunitede rol oynarlar, diger lenfosit tiplerinden ( B lenfosit, dogal dldiiriicii hiicreler gibi )
yiizeylerindeki THR’i gibi 6zel reseptorlerin varligi ile ayrilirlar. Saf TH’lerinin belli
anatomik bolgelerde bulunmasinin sebebi sadece bu bolgelerde iiretilen kemokinler igin
reseptor eksprese etmeleridir (17,18).

Her TH’si, antijen spesifik THR araciligiyla spesifik bir hiicreye baglanmis antijeni
tanimak lizere genetik olarak programlanmistir (19). Yaklasik %95 T hiicresi, her biri bir
degisken antijen baglayan bolge ile bir sabit bolgeye sahip o ve B polipeptid zincirinden
olusan disiilfitle bagli heterodimerlerden olusur. aff THR; antijen sunan hiicrelerin
yiizeyindeki major histokompatibilite kompleksi (MHC) tarafindan sunulan peptid
antijenlerini tanir (20). TL’ler eriyebilen antijenler tarafindan aktive olmadiklarindan bu siire¢
i¢in, antijen sunan hiicrelerin membran bagimli antijenleri hiicresel bagisikligin baslamasi i¢in
gereklidir. Her THR’1, {igii CD3 molekiiler kompleksinden ikisi de ksi zinciri dimerinden

olusan bes polipeptid zincir grubuna nonkovalan baglarla baglanir (21). CD3 ve ksi



proteinleri sabittir, antijen baglamazlar fakat antijenin THR’ne baglanmasindan sonra
sinyallerin TH’lerine gecisini saglarlar. THR’lerinin ¢ok sayida peptidi tanima &zellikleri
vardir. Her THR’1 belli yap1 ve 6zellikte THR molekiilii eksprese ederler. THR farkliligi,
THR zincirini kodlayan genlerin somatik yeniden diizenlenmesi (rearrangement) ile olusur.
Her somatik hiicrede germ cizgisinden gelen THR genlerine sahiptir. Yeniden diizenlenme
timustaki gelisim esnasinda TH’lerinde olusur; bu sebeple molekiiler analiz ile gosterilen
“THR’’ geninin tekrar diizenlenmesinin varlig1 T-serisi hiicrelerin belirleyicisidir ve lenfoid
malignitelerin  smiflandirilmasinda  rol oynar. Poliklonal ve monoklonal TH
proliferasyonlarini ayird etmede gereklidir (22).

Matiir T hiicrelerinin az bir kismi1 y ve & polipeptid zincirinden olusan baska bir THR
tipi eksprese eder (21). yo THR; peptidleri, lipidleri ve kiiciik molekiilleri, MHC
proteinlerinin sunumuna ihtiyag olmadan tanir. Yo TH’leri, respiratuvar ve gastrointestinal
sistem mukozasinda birikme egilimindedirler mikroplara karsi koruyucu olduklari
diisiiniilmekte fakat kesin fonksiyonlar1 bilinmemektedir. TH grubundan dogal oldiiriicii T
hiicreleri (NK-T) sinirlt ¢esitlilikte THR eksprese ederler ve MHC benzeri molekiil olan
CDVI’in sundugu glikoproteinleri tanirlar. Fonksiyonlar iyi tantmlanmamustir.

TH’1 ayrica CD4, CDS§, CD2, integrinler ve CD28 gibi polimorfik olmayan,
fonksiyonel molekiiller eksprese ederler. CD4 ve CD8, yB TH’lerinin iki ana alt grubunda
eksprese edilirler. CD4; matiir CD3+ TH’lerinin yaklasik %60’inda eksprese edilirken, CDS;
TH’lerinin %30’unda eksprese edilir. Bu TH membran-iliskili glikoproteinler, TH
aktivasyonunda koreseptor olarak rol alirlar. Antijen sunulurken, CD4 molekiilleri antijen
sunan hiicreler tarafindan eksprese edilen Klas II MHC molekiillerinin non-polimorfik
kismina baglanirlar. CD8 molekiilii ise Klas I MHC molekiillerine baglanir béylece CD4 ve
CD8 antijenleri taniyan TH’lerini aktive eden sinyallerin baglatilmast saglanir.

Koreseptorlerin bu gereksinimlerinden dolayi, CD8+ sitotoksik TH’ler sadece Klas I MHC



molekiilleri ile iligkili hiicre-bagimli antijenleri tanirken, CD4+TH’leri Klas II MHC
molekiilleri ile iliskili antijenleri tantyabilir ve yanit verebilirler. TH’lerinin aktivasyonu i¢in
iki sinyal gerekir. THR uygun MHC bagiml antijenle baglandiginda sinyal 1 ger¢eklesmis
olur ve CD4 ile CD8 koreseptorleri MHC molekiillerini baglar. Sinyal 2, TH {izerindeki
CD28 molekiilleri ile antijen sunan molekiiller iizerinde eksprese edilen ve kostimiilatér
molekiiller olan B7-1 (CD80) ile B7-2 (CD68)’in karsilikli etkilesimi ile olusur. Sinyal 2
olmadiginda TH’ler cevap veremez ya da apopitoz gelisir (23). Aktive TH’lerden sitokinler
salgilanir, interlokin 2 (IL-2) denen sitokin T lenfositlerin ¢ogalmasinda rol oynar. Cogalan
bu hiicrelerin bir kismi1 yanit1 baslatan antijeni ortadan kaldiran efektdr hiicreye farklilagir.
Diger aktive hiicreler ise antijenle tekrar karsilasildiginda hizli cevap veren bellek (memory)
hiicrelerine doniisiirler.

CD4 ve CD8 TH’ler farkli ya da benzer fonksiyon gosterebilirler (24). CD4 TH’ler
salgiladiklar1 sitokinlerle immun sistemin diger TH’lerini, B lenfositlerini, makrofaj ve diger
dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerini de kapsayan hemen hemen immun sistemin tiim hiicrelerini
etkilerler. CD4 TH’lerin 6nemi insan immun yetmezlik viriisii tarafindan se¢ici yikimi ve
bagisiklik sisteminin ¢dkmesiyle ortaya cikar. Urettikleri sitokinler temelinde CD4 TH’in
fonksiyonel iki farkli grubu tanimlanmustir. T helper 1 (Th 1) alt grubu, IL-2 ve interferon y
(IFN-y) salgilayip sentezlerken, IL-4 ve IL-5 salgilamazlar; T helper 2 (Th 2) hiicreleri IL-4,
IL-5 ve IL-13 {iretirler fakat IL-2 ve IFN-y liretmezler. Bunun 6nemi alt gruplarin sentezledigi
sitokinlerin farkli immun sistem hiicreleri lizerine farkli etki olusturmasidir. Tyl alt grubu,
IFN-y etkisiyle ortaya cikan; gecikmis asiri duyarlilik, makrofaj aktivasyonu, farelerdeki
immunglobulin (Ig) G2a gibi opsonizasyon yapan ve kompleman fiske eden antijenlerin
sentezine yardimci olur. Th 2 alt grubu, 6zellikle IgE gibi diger antikor gruplarinin senteziyle
eozinofillerin aktivasyonunda yardimcidir. CD8+ TH’ler, diger hiicreleri dldiiren sitotoksik

TH’ler olarak fonksiyon goriirler.(24).
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Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Kanserin invazyon ve metastaz yapmasi igin ekstraselliiler matriksin (ESM) yok
olmas1 gereklidir. MMP’lar 16kositler, keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, kondrositler,
diiz kas hiicreleri gibi epitelyal ve mezenkimal kdkenli hiicreler tarafindan sentezlenirler.

MMP proteinleri normal fizyolojik olaylar, iireme, doku remodelizasyonu, ¢esitli
hastaliklar, artrit ve metastazlarda doku yikimi sonucunda ortaya ¢ikarlar. Birgok MMP’lar
inaktif proproteinlerdir. Ekstraselliiler proteinazlar tarafindan uyarildiklarinda aktiflesirler. Bu
gen tarafindan kodlanan enzim tip IV ve V kollajenin yapisin1 bozar. MMP’lar ESM’in lokal
proteolizinde ve 16kosit migrasyonunda rol oynarlar. Kemigin osteoklastik rezorbsiyonunda
rol oynadiklar1 belirtilmektedir. Tip IV ve tip V kollajeni genis C-terminal ii¢ ceyrek
fragmanlara ve N-terminal bir ¢eyrek fragmanlara ayirir. Fibronektini parcalar fakat laminin
ve Pz peptidi par¢alamaz.

MMP’lara matriksinler de denir. Bunlar ESM’in pargalanmasinda yer alan ana
proteazlardan zincir-bagimli endopeptidazlardir. MMP’lar ¢ok genis bir yelpazedeki
ekstraselliiler molekiilleri ve biyoaktif molekiilleri pargalayabilirler. Insanda 24 matriksin geni
tespit edilmistir, bunlar da 6zelliklerine gore alt1 gruba ayrilmistir: Kollojenazlar ( MMP-1, -8
ve -13), Gelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), Stromelizinler ( MMP-3, 10 ve -11), Matrilizin (
MMP-7 ve MMP-26 ), Membran tip (MT)-MMP’lar (MMP-14, -15, -16, -17, -24 ve -25) ve
digerleri ( MMP-12, -19, -20, -21, -23, -27 ve -28 ). MMP aktivitesi alfa2-makroglobulin ve
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri olarak adlandirilan iki major endojen inhibitorle
dengelenir. MMP’lar hiicre proliferasyonu, migrasyonu, diferansiasyonu, anjiogenezis,
apopitoz ve konak savunmasinda temel rol oynarlar. Artrit, kronik {ilser, ensefalomiyelit, ve
kanser gibi birgok hastalikta MMP’larda diizen bozuklugu ortaya ¢ikar. Timor metastazi
tiimoriin primer odaktan uzak organ ve dokulara ulagmasini saglayan cok basamakli bir

olaydir (25).
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Malign dokularda en fazla belirlenen matriks metalloproteinazlar , tiimor saldirganligi
ve metastatik potansiyelle iliskili oldugu saptanan MMP- 9 (jelatinaz B, 92-kDa Tip IV
kollajenaz) ve MMP-2’dir (25). Metastazin ilk basamaklarindan birisi MMP’larin da rol aldig
bazal membranin par¢alanmasidir. MMP’lar komsu tiimor dokusu tarafindan stimiile edilen
stromal hiicreler veya tiimor hiicrelerinin kendisi tarafindan salgilanirlar. Birgcok farkli kanser
tipinde kotii prognozla iliskili olarak MMP ekspresyonu gosterilmistir. MMP-1, -2, -3, -7, -9,
-13 ve -14’iin hepsi de primer timor ve/veya metastazlarinda yliksek bulunmustur. Sentetik
veya natiirel MMP inhibitorleri metastazlar1 inhibe etmektedir, kanser hiicre invazyonunu

onlemektedir (25).
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3. DERI LENFOMALARI

Deri ekstranodal lenfomalarin ikinci en siklikta goriildiigii organdir. Tim primer
kiitan6z lenfomalarin %65°1 TH tipindedir. En sik izlenen immunofenotip ise CD4-+dir.
EORTC tarafindan 2005 yilinda diizenlenen smiflama 2007 yilinda gézden gegirilerek son

seklini almistir. Buna goére kutan6z lenfomalar tablo 1 de 6zetlenmistir (26,27).

Tablo 1: WHO-EORTC Siniflamast

DERININ T HUCRE VE NK HUCRELI LENFOMALARI

- Mikozis fungoides

- MF varyantlar1 ve alt gruplari
Folikiilotropik MF
Pajetoid retikiiloz
Granulomatoz gevsek deri

- Sezary sendromu

- Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma

- Primer kutan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
Primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid papiiloz

- Subkutan pannikiilit tipi T hiicreli lenfoma

- Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

- Primer kutandz periferik T hiicreli lenfoma
Primer kutandz agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma (gegici)
Kutanoz g/d T hiicreli lenfoma (gecici)

Primer kutandz CD4+ kiiclik/orta pleomorfik T hiicreli lenfoma (gegici)
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DERININ B HUCRELI LENFOMALARI

- Primer marjinal zon B hiicreli deri lenfomasi

- Primer folikiil merkezli deri lenfomast

- Primer diffiiz biiyiik B hiicreli deri lenfomasi, bacak tipi
- Primer diffiiz biiyiik B hiicreli deri lenfomasi

- Diger intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
HABERCI HEMATOLOJIK NEOPLAZM

CD4 +/ CD56 + hematodermik neoplazm (blastik NK hiicre lenfomast)

3.1. MIKOZIS FUNGOIDES

Mikozis fungoides (MF) nadir goriilen bir hastalik olup primer kutanéz lenfomalarin
(PKL) en biiyiik grubunu olusturur. 1806 yilinda Alibert tarafindan kesfedilmis ve hastaligin
terminal evresinde mantara-benzer goriinimii nedeniyle MF olarak tanimlanmistir (28,29).
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yillik insidans her 100000 kiside 0,36 - 0,90 olarak
bildirilmistir (28-30). Avrupada ise insidans biraz daha diisiiktiir. MF erkeklerde daha siktir
ve bu oran 2/1 olup zencilerde beyazlara oranla goriilme siklig1 iki kat fazladir. ABD’de
yasayan Latin Amerika kokenliler, Ispanyollar ve Asyalilarda en diisiik oranda goriiliir.
Cocukluktan itibaren herhangi bir yas grubunda goriilebilse de en sik kirk-altmis yaslar
arasinda ortaya ¢ikar (31). MF’in ortaya ¢ikisi ve gidisati degiskendir. Kalici ya da ilerleyici
olabilir genis yayilim olmasina ragmen benign bir seyir gosterebilir yaygin malignite ve

mortalite ile birlikte de olabilir (9).

3.1.1. Etiyoloji ve Patogenez
MF’in etyopatogenezi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Genetik, cevresel ve

immunolojik bazi faktorlerin rolii oldugu diisliniilmektedir. Patogenezde T hiicrelerinin
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monoklonal ¢ogalmasi suclanmaktadir (8). Her ne kadar onceleri MF’in reaktif bir olay
sonras1 gelistigi konusunda tartismalar olsa da giiniimiizde bu hastaligin baglangicindan
itibaren malign oldugu goriisii hakimdir (8).

Genetik Faktorler

Genetik yatkinlik ve ailevi gecisle ilgili de ¢cok az veri vardir. Yapilan ¢aligmalarda
herhangi bir tiimor baskilayici gen ile onkogende gelisen tek veya 6zgiin bir mutasyonla MF
arasinda direkt bir iliski gosterilememistir(32). Deriye go¢ eden T hiicrelerinde gelisen
apoptoz direncinde ve dominant klonal popiilasyonun ortaya ¢ikisinda 6nemli rol oynadiklar
diisiiniilmektedir (33, 34). HLA calismalarinin ¢ogunda MF’li hastalarda HLADRS (HLA-
DRB1*11) ve -DQB1*03 alellerinin ekspresyonunda artis saptanmistir (35).

Cevresel Faktorler

Etiyolojide en Onemli goriislerden birisi antijenik uyarilmaya maruziyet ve en son
diisiince de viral etkenlerdir. TH- lenfotropik viriis (HTLV)V/IL, insan immun yetmezlik viriisii
(HIV), Epstein-Barr viriisii (EBV), sitomegaloviriis (CMV), herpes viriis (HSV) I/ 11 ve HSV
6 suglanmaktadir (32,36,37). Ilk yapilan calismalarda metal, plastik maddeler, atik yaglar ve
solventlere maruziyet gibi cevresel faktorlere odaklanilmis, ancak kesin bir baglanti
bulunamamaistir. HIV infekte hastalarda MF gelisimi immiinsupresyonun MF gelisiminde risk
faktori olusturmasiyla iligkilendirilmistir (38). Herne ve arkadaslar1 MF’li hastalarda CMV
seropozitifliginin normal populasyondan fazla oldugunu bildirmislerdir (39).

Immunolojik Faktorler

Arastirmalar MF olgularinda deri immiinitesinin ¢esitli diizeylerde bozuldugunu,
dengenin biyolojik tedaviler ile kurulmasi sonucunda konagin kendi antitimdér yaniti ile
hastalig1 kontrol altina alabildigini gdstermistir (40). MF’nin neoplastik hiicreleri bellek tipi

matiir yardimei (helper) T hiicrelerinin fenotipi olan CD3+, CD4+, CD45R0O+, CD8- 6zellik
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gosterir. Nadiren CD4-, CD8+ matiir sitotoksik T hiicre fenotipi (CD3+, CD4-, CD5+, CD8+)

goriilebilir (4).

3.1.2. Klinik Bulgular

MF, yavas seyirli bir KTHL tipi olarak kabul edilir. Uzun siire ve hatta ¢ogu zaman
yasam boyu sadece deriye smirli kalmakla birlikte olgularin bir boliimiinde lenf nodu ve i¢
organ tutulumu da gorilebilir (4).

MF’nin yama, plak ve tiimor evrelerinin bulundugu klasik tipi disinda eritrodermik tipi
ve diger bazi klinik tipleri de tanimlanmistir (36,41). Hastalar sinirli yama ve plak evresinden
yaygin plaklar ya da tlimorlere ve hatta eritrodermiye progresyon gosterebilirler. Bununla
beraber nadiren de novo olarak da ileri evre MF vakalar1 bildirilmistir (41-44).

Yama evresi

Lezyonlar eritemli, ince skuamli ve hafif atrofik, eritematdz yiizeyli, kasintili, infiltre
olmayan alanlar seklindedir. Boyutlar1 2- 3cm’den 10-15c¢m’e kadar degisebilir. En ¢ok kalca,
govde ve ekstremitelerin siklikla giinese maruz kalmayan alanlarina yerlesir. Cogunlukla
hastaligin baslangic evresini olusturur. Daha o6nce “kiiglik plakli parapsoriazis” olarak
adlandirilan dermatoz artik MF’nin yama evresi olarak kabul edilmektedir (43-45).

Plak evresi

Plak lezyonlar, yama tarzi lezyonlarin iistiinde ya da dogrudan saglam deriden
geligebilir. Eritemli, skuamli, kahverengi-kirmizi, deriden hafif kabarik, kolaylikla palpe
edilebilen keskin sinirl infiltre lezyonlardir (41). Yama lezyonlarla benzer dagilim ve
yerlesim gosterse de lezyon sayist arttikga bas, boyun ve ekstremiteler tutulabilir. Plaklar ¢ok
biiylik olabilir ve bu durumda lezyon icinde iyilesme alanlar1 (zone reserve) goriilebilir.
Lezyonlara yogun kasint1 eslik edebilir veya asemptomatik olabilir. Plaklar 6zellikle avug ici

ve ayak tabanlarinda yerlestiginde hiperkeratotik olurlar.
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Timor evresi

Nadir goriilen bu evrede tipik olarak bir-birkag cm ¢apinda, deriden kabarik,
yumusak, morumsu kirmizi veya kirmizi1 kahverengi renklerde tiimoral lezyonlar goriiliir ve
nadiren {ilserlesebilir. Yiiz, skalp ve Ozellikle intertriginéz alanlar tutulur. Hastalar nodal,
visseral ve hematolojik yayilim yoniinden ayrintili arastirilmalidir. Bu evrede kasint1 yogun
degildir. Tiimor bulunan hastalarda lenf nodu ve i¢ organ tutulumu orani 6nemli Olgiide
artmistir (45). MF tiimorlerinin klinik olarak lenfositoma kutis, psddolenfoma, KBHL lar,
kutane 16semi, kutane metastaz, derin mikozlar ve atipik mikobakteri infeksiyonlar1 ile ayirici
tanis1 yapilmalidir (42-44).

Erken evre MF tanisinda Uluslaras1 Kutandz Lenfoma Dernegi tablo 2 de gdsterilen
algoritma ve skorlama sistemi kullanilmasini 6nermislerdir. Buna gore 4 puan ve iizeri skor
alan olgular erken evre MF kabul edilir (46).

Olgularin az bir kisminda klasik klinikopatolojik bulgulardan farkli 6zellik gosteren
durumlar izlenmistir ve bunlar atipik MF formlar1 olarak adlandirilmistir. Atipik formlar
arasinda; eritrodermik MF, folikiiler MF, siringotropik MF, biilloz/ vezikiiler MF,
graniilomatéz MF ve graniilomatéz gevsek deri, hipopigmente MF, hiperpigmente MF,
poikilodermik MF, palmoplantar MF, hiperkeratotik/ verriikoz MF, vejetatif/ papillomatoz
MF, pigmente purpura benzeri MF, piistiiler MF, iktiyoziform MF, tek lezyonlu MF ve tek
lezyonlu pagetoid retikiilozis yer almaktadir (48).

Eritrodermik MF

Eritrodermi, viicut ylizeyinin %380’inden fazlasinin eritem ya da skuamla kaph
olmasidir. MF eritrodermisi dogrudan ya da yama ve plak evresinden progresyon ile
geligebilir. Cogu zaman arada saglam deri adaciklar1 vardir. (29,42) Kasinti en belirgin

semptomdur. Daha 6nce MF’nin bir varyant1 kabul edilen Sezary sendromunun eritrodermi,
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jeneralize lenfadenopati ve deri, lenf nodlar1 ve periferik kanda neoplastik CD4+ T hiicreleri

(Sezary hiicreleri) seklinde 3 ana bulgusu vardir.

Ancak 2005 yilinda yaymmlanan WHO-EORTC kutane lenfoma siniflamasina gore

Sezary Sendromu ayr1 bir hastalik olarak kabul edilmistir (4).

Tablo 2: ISCL Erken Evre MF Tani Kriterleri

Kriter Skor
Temel Ek Diger 2 puan 1 puan
Klinik Tekrarlayan Giines  gormeyen Temel kriterler | Temel kriterler
velveya ilerleyici | bolge icin 2 puan icin 1 puan
yama/ince plak Farkl1 ¢ap/sekil Ek  kriterler | EK  kriterler
Poikiloderma i¢in 2 puan i¢in 1 puan
Histopatoloji | Yiizeyel Spongiyozsuz Temel kriterler | Temel kriterler
lenfositik infiltrat | epidermotropizm icin 2 puan icin 1 puan
Atipik lenfositler Ek  kriterler | EK  kriterler
icin 2 puan icin 1 puan
Molekiiler Klonal T hiicre
Biyoloji resptor
diizenlemesi
Immuno <%50 CD2-3 Bir veya daha
patolojik velveya CD5 fazla kriter
hiicreleri icin 1 puan
<%10 CD7
hiicreleri
CD2-3-5 veya
CD7
hiicrelerinin
epidermal/der
mal
uyumsuzlugu
Folikiiler MF

Erkek / kadin oran1 4 — 5 / 1°dir. Klinik olarak etkilenen bolgede akneiform lezyonlar,

komedon benzeri tikaclar, epidermal kistler, folikiiler papiiller, folikiiler keratoz, eritemli

yama ve plaklar, alopesi goriilebilmektedir. Predileksiyon bolgeleri, yiiz, boyun ve govde iist

kismidir (49-51). Son yillarda yapilan bir calismada, folikiiler MF’in klasik MF’den daha

agresif seyir ve daha kotii prognoz gosterdigi tespit edilmistir (51).
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Hipopigmente MF

Hipopigmente MF daha geng popiilasyonda goriiliirken klasik MF yasl popiilasyonda
gorilmektedir (52). Klinik olarak yalnizca asemptomatik veya hafif kasintili, skuamsiz,
diizensiz sinirlt hipopigmente yamalar goriilebilecegi gibi bu lezyonlara MF’in klasik eritemli
yama ve plaklar1 da siklikla eslik edebilmektedir (32,35). Hipopigmente MF lezyonlarinda
CD8+ T hiicre baskinligi olabilir. Basarili tedavi sonucunda lezyonlar repigmente olabilir
(53).

Poikilodermik MF

Hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon, kuruluk, atrofi ve telenjiyektazi ile
karakterizedir. Predileksiyon bdlgeleri kiyafetlerin kronik siirtlinme bolgeleridir; gogiis ve
kalca siklikla etkilenir (54,55). Prognozu, yama donemi MF prognozu ile benzerlik
gostermektedir (56).

Billoz / Vezikiler MF

Genellikle yasli olgularda ve her iki cinsiyette esit siklikta goriilmektedir (57). Biiller
cogunlukla klasik MF’in plaklar1 veya tiimoral lezyonlar1 iizerinde goriilse de normal deride
de goriilebilmektedir. Predileksiyon bolgeleri govde ve ekstremitelerdir. Biiller gevsek
olabilecegi gibi gergin de olabilmektedir. Nikolsky pozitifligi saptanabilmektedir. Biilloz MF
agresif tedaviye ragmen kotii prognoz gosterir, olgularin yaklagitk % 50°si biillerin

goriilmesinden bir y1l sonra kaybedilmektedir (58).

3.1.3. MF Varyantlarn

Pagetoid Retikuloz

MF’in bu 6zel ve nadir formu soliter akral lezyonlar seklinde yaygin epidermal malign
TH tutulumuyla birliktedir ve bununla birlikte skuaméz neoplazmlara doniigsebilen epidermal

proliferasyon ve hiperkeratoz birlikte goriilir (Woringer-Kolopp hastaligi) (59).
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Immunofenotipik ¢alismalar sonucunda malign TH lerinin CD4+, CD8+oldugu ya da ikisinin
birlikte negatif oldugunu gostermistir ayrica TH gen yeniden yapilanmasi da saptanmustir.
Prognoz ¢ok iyidir (41,44).

Granulomat6z Gevsek Deri

Bu tip MF’de dermal lenfomat6z komponentle birlikte elastolitik granulomlarin varlig
ile karakterlidir. Bu durum sadece MF’de goriilen bir durum degildir, granulomat6z reaksiyon
bazen deriyi tutan diger lenfomalarda da goriilebilir. En sik intertrgindéz alanlar tutulur ve
yavasca deri zonlarinda elastikiyet kaybi1 ve artmis kivrilmalar gelisir. Histolojik olarak
epidermotropizm ve follikiilotropizm gosteren malign TH’leri ile birlikte elastik fibrilleri
fagosite eden histiositlerin olusturdugu non-kazeifiye granulom formasyonlar1 ortaya c¢ikar
(41,60).

Folikiilotropik MF

Siklikla geng eriskinlerde kiime olusturan folikiiler papiiller, akneiform lezyonlar,
indiire plaklar ve bazen tiimoérlerle karakterize olan hastalik olup 6zellikle bas ve boyun
bolgesinde yerlesir. Klasik MF’den farkli olarak kasinti siddetlidir ve hastalik
progresyonunun onemli bir gostergesidir. Hastalarda sekonder bakteriyel infeksiyonlar da sik
goriiliir (4,29).

MF, primer olarak deriyi tutmakla beraber ileri evrelerde lenf nodu ve diger organ
tutulumlar1 olabilir (61). Lenfadenopati genellikle ge¢ ortaya ¢ikar ve hemen her zaman deri
dis1 tutulumun baglangic seklidir (43). Ancak hassas PCR yontemi ile erken evrede de klonal
T hiicrelerin infiltrasyonu gosterilmistir (61). Ozellikle yaygin lezyonlar bulunan deri
bolgelerinin drenaj yoniinde bolgesel lenfadenopati ile baglar (62). Dermatopatik ya da
neoplastik olabilir. Sausville ve arkadaslari MF hastalarindan alinan 96 lenf nodu (LN)
biyopsisinin degerlendirilmesi sonucu histolojik bulgular1 temel alan bir smiflama

yapmiglardir (62). (Tablo 3)
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Tablo 3: Sausville ve arkadaslarinin LN biyopsi degerlendirme sonucu

LN Yapisi Parakortikal T Dermatopatik
zonunda atipik degisiklikler
lenfositler

LNO Korunmus Yok +
LN1 Korunmus Tek, nadir +
LN2 Korunmus Kiiciik kiimeler +
LN3 Korunmus Biiyiik kiimeler +
LN4 Atipik lenfositlerin

etkisi ile kismi ya da

tam bozulma

2009 yilinda International Society of Cutaneous Lymphoma (ISCL)/EORTC
tarafindan yapilan son revizyonda lenf nodu ve periferik kan tutulumu ilgili degerlendirme
degistirilmigtir. Buna gore; palpabl lenf nodu olmadan lenf nodu biyopsisi yapilmasi
onerilmemektedir, palpabl lenf nodu varsa alinan patolojik incelemede atipik hiicre ve
destriiksiyon varligmma gore evrelendirme yapilir. Sezary hiicresi olarak bilinen atipik
lenfositlerin normal gériiniimlii lenfositlere orani ve bu hiicrelerin klonalitesi evrelendirmede
dikkate alinmaktadir (46). Visseral tutulum genellikle otopsilerde tespit edilmekte ve en sik
akciger, dalak, karaciger ve bobrek tutulumu saptanmaktadir (43).

Klinik evre (stage) hastaligin yayilim derecesi ve tiimdr nodiillerinin olup olmamasi
ve eritrodermi ile iliskilidir. Klinik degerlendirme ve histopatoloji MF tanisim1 koymada
genellikle yeterli olmaktadir. Ancak, hastaligin tiimor- lenf nodu- metastaz (TNM) siniflamasi
ile evrelendirilmesi yapilmalidir. Bu evrelendirme MF ve SS i¢in 1979 ‘da MF Cooperative
Group tarafindan Onerilmistir. Bu sistemde evrelendirme tutulan viicut ylizeyi orani, deri
gorliiniimiiniin tipi, lenf nodu ve i¢ organ tutulumlarina gore yapilir. Periferik kan tutulumu bu
evrelendirmede yer almaz (63,64). Yakin zamana kadar WHO ve EORTC tarafindan iki farkli

siniflama kullanilmaktaydi. Ancak bu smiflandirmalar yetersizlik ve kavram karmasasi

nedeniyle 2005 yilinda revize edilerek birlestirilmistir.
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Tablo 4: ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF’ nin revize TNMB siiflamas1 (28)

Deri Tutulumu (T)

T1 Deri ylizeyinin %10’undan azini kaplayan papiil, yama ve plaklar. Ayrica T1la (sadece
yama) ve T1b (plak + yama) olarak da ayrilabilir

T2 Deri ylizeyinin %10’undan fazlasini kaplayan papiil, yama ve plaklar. Ayrica T2a
(sadece yama) ve T2b (plak + yama) olarak da ayrilabilir

T3 Bir yada daha ¢ok deri timdrii (1 cm ¢ap)

T4 Eritrodermi

Lenf nodu tutulumu (N)

NO Klinik olarak lenfadenopati yok, biyopsi gerekli degil

N1 Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Hollanda grade 1 ya da NCI LNO-2

Nla Klon negatif*

N1b Klon pozitif*

N2 Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Hollanda grade 2 ya da NCI LN3

N3 Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Hollanda grade 3-4 ya da NCI LN4; klon
pozitif ya da negatif

Nx Klinik olarak anormal periferik LN, histolojik kanit yok

Ic orean tutulumu (M)

MO I¢ organ tutulumu yok
M1 I¢ organ tutulumu var (Patolojik olarak kanitlanmali ve tutulan organ tanimlanmali)

Periferik kan tutulumu (B)

BO Periferik kanda atipik hiicre sayis1 %5’in altinda
B0Oa Klon negatif*
BOb Klon pozitif*

B1 Periferik kanda diistik tiimor yiikii: atipik hiicre sayis1 %5’in iistiinde ancak B2
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kriterleri yok

Bla Klon negatif

B1b Klon pozitif*

B2 Yiiksek tiimor yiikii:  1000/uL Sezary hiicresi, klon pozitif

*T hiicre klonu T hiicre reseptor genin PZR ya da Southern blot analizi ile tanimlanir.

Tablo 5. ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF’nin revize klinik evrelemesi (27)

EVRE T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
A 1,2 1,2 0 0,1
I1B 3 0-2 0 0,1
11 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
VA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

Evrelendirme i¢in Oncelikle dikkatli bir 6ykii alinmali ve tam bir fizik muayene
yapilmalidir. Histoloji, immiinfenotipleme ve molekiiler calismalarla taniy1 dogrulamak
gerekirse ¢ok sayida deri biyopsisi alinmalidir. Fizik muayenede deri tutulumunun tipi ve
yaygilig1 degerlendirilir. Lenf nodu ve batin muayenesi yapilmalidir. Periferik kan alinir,
tam kan sayimi, periferik yayma, serum biyokimyasi (bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
laktat dehidrogenaz diizeyi) incelenir. Iki yonlii (arka-6n) akciger grafisi ¢ekilmelidir. Evre
ITA, IIB, III ve IV i¢in gogiis, abdomen ve pelvis bilgisayarli tomografi ile degerlendirilir.
Evre IIB, III ve IV MF’lerde kemik iligi incelemesi yapilmalidir. Dolayisiyla kemik iligi

incelemesi rutin olmayip sadece tiimoral lezyonlarin varhiginda ve eritrodermik hastalarda
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yapilir. Palpe edilen lenf nodlarindan biyopsi yapilmalidir ancak palpe edilemiyorsa biyopsi
alinmasina gerek yoktur (43,65,66).
3.1.4. Histopatoloji

MEF’de erken lezyonlarda papiller dermiste fibrozise gidisle birlikte diffiiz lenfositik
infiltrasyon goriiliir. Reaktif olgularla birlikte goriildiigiinde MF hiicrelerini ayirdetmek gii¢
olabilir. Dikkat edildiginde malign-TH klonlarinin epidermotropizm ve follikiilotropizm
odaklar tespit edilebilir. Bu odaklar lentigindz tipte (bazal membran zonunda lineer birikim),
veya pagetoid tipte tek hiire infiltrasyonu seklinde ya da “’Pautrier mikroabseleri’’ ad1 verilen
pasif epidermal tabakadaki atipik lenfosit ekzositozuna bagl kiimeler seklinde goriiliirler.
Mikozis fungoidesteki epidermotropizm, MF’e benzer dermatitlerin aksine belirgin epidermal
veya follikiiler spongiozis veya sitotoksisite bulgulari (bazal hiicre vakuolizasyonu veya
apopitoz) ile birlikte degildir. Epitel, pasif goriinse de lakiiner sahalarda indiferansiye
keratinositleri ayiran atipik lenfositlerin kiimelenmesine izin verir.

Bu alanlarin kiigiik epitelial miisinozis odaklarindan gelistigi saptanmig olup, kil
follikiilleri malign TH’i ile infiltre oldugunda epitel hiicreleri arasinda daha yaygin birikir ve
kil follikiilleri inhibe olarak yeni kil olugsmaz (follikiiler miisinozis) (Resim 3)

Sitolojik olarak MF’deki malign TH’1 kiicik veya orta biiyiikliikte yogun
heterokromatin igeren ¢entikli serebriform niikleer koturlara sahiptirler. Bazen bu hiicreleri
sitokinlerin aktive ettigi TH’den ayirt etmek giictiir.(67) Ancak serebriform niikleer konturlar
ayirict tanida onem tasirlar. MF’deki intraepitelial malign TH topluluklar1 benzer 6zellikler
iceren diger hastaliklardan ayirt edilmelidir.

Serebriform nukleus igeren malign TH’1 lezyonlarin dermal komponentlerinde de
gortlebilir. Yine de ozellikle erken lezyonlarda reaktif lenfositler ve diger mononiikleer
iltihabi elemanlarin varlig1 taniy1 zorlastirir. Hastaligin ileri donemlerinde nodiiler lezyonlarin

gelistigi donemde epidermotropizm kaybolabilir ve dermal infiltrasyonda nodiiler veya diffiiz
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daha uniform goriiniimlii atipik TH’1 ortaya ¢ikar. Dermal komponentte biiyilik oldukga atipik
lenfositler hastaligin kotii gidisini gosterir.

MF’in adneksotropik MF dahil bir¢ok bir¢ok klinikopatolojik varyantlar1 vardir.
Adneksotropik form viicudun her yerinde goriilebilirse de en ¢ok yiiz sagli deri ve glinese
maruz kalan ekstremiteleri tutar. Epidermotropizm ¢ok az ya da hi¢ olmadigindan yiizeyel
aliman biyopsilerde tan1 konulamayabilir. Kil follikiillerinin atipik T lenfositlerle infiltre
olmasiyla pautrier mikroabseleri olusur ayrica follikiiler miisinozis ortaya c¢ikar ve
follikiillerde atrofiyle birlikte alopesi goriiliir. Follikiiler lezyonlar olsun ya da olmasin ekrin
gland tutulusu da izlenebilir. Ekrin tutulus sringometaplazi ile birlikte olabilir fakat miisinozis
goriilmez. Ozellikle klasik epidermotropik yama/plak evresinin erken gelisim asamasinda
prognoz yliz giildiiriictidiir.

Tablo 6: Mikozis fungoides ve Sézary sendromunda lenf nodlarinin histopatolojik evrelemesi

Giincellenmis ISCL/EORTC Siniflamasi

Dutch Sistemi

NCI-VA Sistemi

N1 Grade 1: dermatopatik LNO: Atipik lenfosit yok
Lenfadenopati LNI1: Arasira ve izole atipik
lenfositler (kiimeler i¢inde
diizenlenmemis)
LNZ2: Birgok atipik lenfositler
veya 3-6 hiicre kiimeleri
N2 Grade2: DL; Mf tarafindan LN3: Atipik lenfosit kiimeleri;
erken tutulum (Serebriform nodal yap1 korunmus
nukleus >7,5um varligi)
N3 Grade3: Lenf nodu yapisinda LN4: Atipik lenfositler veya

kismi kayip; Cok sayida atipik
serebriform mononiikleer
hiicreler(CMCs)

Grade4: Nod'da tam yikim

neoplastik oldugu net olan
hiicreler tarafindan kismi/tam
nodal yap1 kaybi

.o

Ozet olarak;

- Epidermiste, yogunlugu yama evreden plak evreye dogru artan atipik, ¢ok kivrintili

niikleuslu, orta-boy lenfositlerin varlig1 (epidermotropizm),




- Epidermiste Pautrier mikroabselerinin goriilmesi,

- Ust dermisde, lenfositlerden zengin bant tarzinda likenoid mononiikleer infiltrasyon,
- Bazal membran boyunca tek tek lineer dizilim gosteren vakuollii halo ile ¢evrili
atipik lenfositik hiicreler,

- Tleri olgularda dermal ve hatta subkutan yagl dokuda atipik lenfositlerden zengin

infiltrasyon gozlenir (42, 68).

3.1.5. Ayirict Tam

Hastaligin evresi ve klinik tipine gore pitriazis roze, dermatofitozlar, pitriazis
versikolor, Ekzema,psoriazisin atipik formlari,numuler ekzema,tinea korporis,kutane 16semi,
kutane metastaz, derin mikozlar, atipik mikobakteri infeksiyonlari, eritrodermi yapan tablolar,
pitriazis alba, vitiligo, dermatomiyozit ve Civatte’in poikilodermasi gibi edinsel poikiloderma

tablolartyla ayirici tan1 yapilmalidir (29,36,43).

3.1.6. Laboratuvar Bulgulan

MF’de gesitli interlokinlerin artisina bagli olarak periferik kanda eozinofili,
immiinglobulin E veya immiinglobulin A diizeyinde ylikselme, LDH ytiksekligi ve gecikmis
tipte immiin yanit anomalileri goriilebilir. Ancak hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgusu
yoktur ve tani agisindan deger tasimazlar. Bununla birlikte LDH yiiksekligi kotii prognoz

gostergesi kabul edilir (29).

3.1.7. Prognoz
MF ve eritrodermi ile birlikte kanda malign TH’nin bulundugu Sezary sendromunda

hastaligin ilerleyisi ve 6liimle ilgili farkli risk faktorleri vardir. Siirviyi etkileyen en 6nemli
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faktorler hastanin yasi, TNM klasifikasyonu ve ekstra kutandz hastalik varligidir. Periferal
eozinofili, periferal kan tutusu, lenf nodiilii ve visseral tutulum kotii prognostik faktorlerdir.
-Stage A disindaki hastalar kiirabl degildir
- MF kiitan6z TH’li lenfomalar i¢inde en iyi seyirlidir, deri tutulumunun derecesine gore 10-
yillik siirvi %41 ile %100 arasindadir.
- Tanidan sonra 20 yil i¢cinde ekstrakutandz bir hastaliga ilerleme ihtimali evreye bagli olarak
%40’a kadar ¢ikabilir
- Mortalite ve prognoz tani esnasindaki evre ile iligkilidir

* Evre IA asamasinda tan1 konan ve tedavi edilen hastalar (deri tutulumu yama veya plak
seklinde olup tutulan alan %10’un altinda olanlar) normal yasam siirelerini yasarlar.

* Yaygin yama/plak (stage IB veya IIA): ortalama yasam stiresi 11 yildir.

* Kutandz tiimorler (stage [IB): ortalama yasam 3.2 yil.

* Eritrodermi (stage III): ortalama yasam 4.6 yil.

* Patolojik nodal tutulus (stage IVA): ortalama yasam 1.2 yil.

* Visseral tutulum (stage [VB): ortalama yagam 0.9 yil.

* MF Sezary sendromuna ilerleyebilir veya biiyiik-hiicreli lenfomaya doniisebilir.

* {leri evre MF’de immunspresyon artar ve sistemik enfeksiyonlara bagl 6liim goriiliir.

Hastalarin lezyonlu deri ve burun cevrelerindeki Staphylococcus aureus tasiyiciligi

normal popiilasyona gore yiiksektir (69). Olgularin %50 si enfeksiyoz komplikasyonlar
nedeni ile kaybedilmektedir (70, 71). Neden olan etkenler arasinda baslica Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae sayilabilir. Herpes zoster ve herpes
simpleks viriisleri ile olan deri infeksiyon siklig1 bu hastalarda belirgin olarak artmistir (70).
Histoplasma capsulatum ve Candida gibi deride nadiren infeksiyona yol agan etkenler ile deri

infeksiyonlar1 da bildirilmistir (70, 72).
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Tablo 7: Primer kutan6z lenfomalarda siklik ve prognoz : (75)

WHO-EORTC smiflamasi Sikhk | 5 yilhk
% yasam
siiresi %
Agrisiz Primer Mikozis fungoides 44 88
Kutanéz T hiicreli Folikilotropik MF 4 80
Lenfomalar Pagetoid Retikiilozis <1 100
Granulomatoz Gevsek Deri <1 100
Primer Kutanéz Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma | 8 95
Lenfomatoid Papiilozis 12 100
Subkutan Pannikiilit Benzeri T hiicreli Lenfoma 1 82
Primer Kutanéz CD+4 kii¢iik/orta Pleomorfik T 2 75
hiicreli Lenfoma
Agresiv Primer Sezary Sendromu 3 24
Kutané6z T hiicreli Primer Kutan6z NK/T hiicreli lenfoma <1 bilinmiyor
Lenfomalar Primer Kutan6z CD8+ T Hiicreli Lenfoma <1 18
Primer Kutan6z g/d hiicreli T Hiicreli Lenfomalar <1 bilinmiyor
Tanimlanmamis Primer Kutan6z T Hiicreli Lenfoma | 2 16
Agrisiz Primer Primer Kutanéz Marjinal Zon B Hiicreli Lenfoma 7 99
Kutanéz B hiicreli Primer Kutan6z Folikiil Merkezli Lenfoma 11 95
Lenfomalar
Diger Primer kutanéz | Primer Kutandz Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, 4 55
B hiicreli Lenfomalar | Bacak Tip
Primer Kutanoz Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, <1 50
Diger
Primer Kutandz Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli <1 65

Lenfoma

Mortaliteyi artiran diger sebepler sekonder maligniteler (or; yliksek grade’li non-

hodgkin

lenfomalar,

hodgkin hastaligi, kolon kanseri,

melanoma,

deri

kanseri)

kardiyopulmoner komplikasyonlar (yiiksek kalp yetmezligi), anemi ve kronik hastaliklar ve

O6demdir (43).

3.1.8. Tedavi

MF tedavisi hastaligin evresine, hastanin yasma ve genel durumuna gore belirlenir.

Tedavi se¢iminde yan etkiler ve hastanin yasam kalitesi géz 6niinde tutulmalidir. Evre 11A’ya

kadar olan yama / plak tarzi lezyonlarda tedavi se¢enekleri sunlardir:

1. Topikal kortikosteroidler

Sadece fazla yaygin olmayan, premikotik evre yama tarzi lezyonlarda uygundur.

2. Fototerapi (UVB) / Fotokemoterapi (PUVA)
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PUVA tedavisi, deriyi UV 1sinlarina karsi duyarlandirici psoralen igeren tabletlerin alimindan
1-2 saat sonra duyarlanmis derinin 6zel kabinlerde UVA ile 1sinlanmasi esasina dayanir.
Bunun sonucunda atipik lenfositler inaktive olmaktadir. Bazi olgularda sadece UVB ile
1sinlama da yeterli olabilir.
Darbant UVB (Db-UVB) fototerapisi ilk kez 1976’da Fisher tarafindan psoriasis tedavisinde
313 nm dalga boylu UV 1sinlarinin etkisini ortaya koymasi sonucu kullanilmaya baslandi.
Daha sonralar1 295 nm dalga boyunda hi¢bir antipsoriatik etkinin olmadigi oysa ki 300-313
nm dalda boylarinda (eritematojenik dalga boyu) en etkili gerilemenin elde edildigi
gosterilmistir. Db-UVB genis bant UVB’ye gore 5-10 kat daha az 6deme ve hiperplaziye,
eriteme, giines yanigina, hiicre olusumuna ve Langerhans hiicre sayisinda azalmaya neden
olmaktadir. 311 nm ile tedavi goren hastalarda lezyonlarin temizlenmesinin daha hizli oldugu
ve asir1 eritem ataklarinin azaldigi, ayn1 zamanda remisyon déneminin uzadigi gosterilmistir.
Ancak UVB tedavisinde optimal etkinligi saglayabilmek i¢in fototerapi dncesi hastanin
minimal eritem dozunu hesaplamak gerekmektedir. Db-UVB uygulamasi minimal eritemdozu
(MED) veya deri tipine gore yapilmaktadir (74).
3. Topikal nitrojen mustard veya karmustin (BCNU)
4. Radyoterapi / Elektron beam 1sinlama (tiim viicut ylizeyel 151nlama)
Evre IIB’den itibaren, yani tiimdr, eritrodermi, neoplastik lenfadenopati, uzak

metastaz varliginda asagidaki tedavi yontemlerinden en uygunu segilir:
1. Sistemik kemoterapi
2. Interferon tedavisi
3. Retinoik asit tedavisi
4. Fotoferez (Ekstrakorporeal fotokemoterapi)

PUVA tedavisindeki gibi oral psoralen alimindan sonra, hastanin lenfositlerinin ayristirilip

ekstrakorporeal olarak fotoferez cihazindan gecirilerek UVA ile 1sinlanmasi ve bu sekilde
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inaktive edilen lenfositlerin hastaya geri verilmesi esasina dayali bu yontem, o6zellikle
eritrodermik MF ve Sezary Sendromunda etkilidir.
5. Diger

Heniiz deneysel asamada olan ¢esitli tedavi yontemleri de vardir (75, 76).
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4. MATERYAL METOD

1- Olgu Se¢imi

Calismaya 01.01.2008-01.06.2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda biyopsileri alinan 32 plak evresinde
MF hastasi ve 10 non spesifik dermatoz tanist alan kontrol hastasi alindi. Hastalardan alinan
biyopsiler Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelendi.

Mikozis Fungoides tanili hastalarin tiimiine 3 ay siireyle Db-UVB tedavisi i¢in
PhilipsHoland 311 nm TL 100W/01-FS72 kabini kullanildi. Doz artiglar1 her seansta deri
tipine gore otomatik olarak cihaz tarafindan belirlendi. 3 ay sonunda kontrol biyopsileri
alindi. 20 hastada MF lehine bulgu saptanmazken 12 hastada MF ile uyumlu bulgular
saptandi.
2- Histopatoloji
a) Dokularin Hazirlanis1

MF tanil1 32 hastanin tedavi oncesi ve sonrasi olmak iizere toplamda 64 biyopsileri,
kontrol grubunun ise toplamda 10 adet biyopsileri incelendi. Bu olgularin parafin
bloklarindan immunhistokimyasal (IHK) CD4, CD8 ve MMP-9 boyamalar1 uygulamak iizere
lizinli lamlara kesitler alindi. IHK boyama islemleri tamamlanan dokular 151k mikroskopunda

degerlendirmeye hazir hale geldi.

b) Histopatolojik Degerlendirme

Tiim olgularin birer adet Hematoksilen-Eozin ve iicer adet de IHK boyamalara ait
preparatlari Olympus BXS51 marka 151tk mikroskopunda degerlendirildi. THK lamlari
mikroskopun X40 lik objektif biiyiitmesinde hem epitel iginde hem de epitel altinda pozitif

boyanan hiicre sayilar1 ayr1 ayr1 not edilerek degerlendirildi. Boyanmanin en fazla oldugu 3
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alan sayilip ortalamari1 alindi. CD4/CD8 oran1 ve MMP-9 diizeyleri hasta ve kontrol

gruplariyla karsilastirildi.

¢) Istatistik

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS 17.0 paket programi
yardimiyla analiz edildi. Verilerin 6zetlenmesinde frekans (say1), ylizde (%), aritmetik
ortalamazstandart sapma (X+£SS) kullanildi. Kategorik verilerin dagiliminin karsilastirilmasi
“ki-kare (XZ) testi” ile yapildi. Siirekli sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu, “bir 6rnek
Kolmogorov-Smirnov testi” ve “varyasyon katsayisi” birlikte degerlendirilerek belirlendi.
Stirekli sayisal verilerden normal dagilima uyan parametrelerin iki grup yoniinden
karsilagtirilmast “bagimsiz gruplarda Student - t testi” ile, normal dagilima uymayan
parametrelerin karsilastirilmasi ise “Mann-Whitney U testi” ile gerceklestirildi. Normal
dagilima uymayan parametrelerin bir gruptaki tedavi oncesi (TO) ve tedavi sonrasi (TS)
degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon Isaretli Sira testi kullanildi. Tiim analizlerde,

p<0.05 oldugunda aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza 10 kontrol, 32 Mikozis Fungoides (MF) hastas1 alindi.

Kontrol grubunda hastalarin 5 i (%50) erkek, 5 i (%50) kadin, MF hastalarin ise 17 si
kadin (%53.1) ve 15 i (%46,9) erkekti. (Tablo 8)

Hastalarin yaglar1 21 ile 68 yil arasinda degisiyordu. Olgularin yas ortalamasi kontrol
grubunda 41,70+8,654, MF grubunda ise 43.00+12,06 idi. (Tablo 9)

Kontrol grubu olgularin tamaminda alinan biyopsiler nonspesifik dermatoz olarak
yorumlandi.

Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet yoOniinden anlamli bir fark
saptanmadi.(p>0.05)

Tablo 8: MF ve kontrol gruplarinda cinsiyet karsilagtirmasi

Kadin Erkek Toplam
Gruplar n % n % n %
MF 17 53,1 15 46,9 32 100.0
KONTROL 5 50.0 5 50.0 10 100.0

Tablo 9: MF ve kontrol gruplarinda yas ortalamasi, SD, Minimum ve Maksimum Degerleri

Gruplar Ortalama | Standart sapma (%) Minimum Maksimum
Yas (SD) Deger Deger

MF 43,00 12.72 21 68

KONTROL | 41,00 8.12 29 56

MF olgularinda hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi epitel i¢i CD4/CDS§ orani,
MMP-9 sayisi, epitel alti CD4/CD8 orani, MMP-9 sayisina bakilirken, kontrol grubunda

sadece CD4/CD8 orani, MMP-9 sayilarina bakildu.
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RESIM 2: Kontrol grubuna ait Hematoksilen&eozin (A) ve immunhistokimyasal CD4 (B),
CD8 (C) ve MMP-9 (D) boyamalar1 goriilmektedir. Kontrol grubunda epitel altinda (sar
oklar) immunhistokimyasal olarak 3 boyamada pozitif ekspresyon gosteren hiicreler
goriilmekte olup, epitel i¢inde ise (kirmizi oklar) boyanma daha az miktardadir. (A=X100,
B,C,D=X200)
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RESIM 3: MF grubuna ait Hematoksilen&eozin (A) ve immunhistokimyasal CD4 (B), CD8
(C) ve MMP-9 (D) boyamalar1 goriilmektedir. MF grubunda epitel altinda (sar1 oklar)
immunhistokimyasal olarak 3 boyamada pozitif ekspresyon gosteren hiicreler goriilmekte
olup, epitel i¢inde (kirmizi oklar) kontrol grubuna oranla boyanan hiicre sayis1 daha fazladir.
(A=X100, B,C,D=X200)
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Tablo 10: Tedavi oncesinde MF ve kontrol grubunun epitel i¢i ve epitel alti CD4/CD8 ve

MMP-9 diizeyleri

MF KONTROL P degeri
(<0.05 anlamh)
Epitel ici CD4/CD8 4,61+3,12 0,55+1,25 <0.05*
Epitel ici MMP-9 23,69 + 10,69 4,90 + 2,64 <0.05*
Epitel alti CD4/CD8 2,89 + 1,5665 1,84 +1,1621 0,740
Epitel altt MMP-9 137,63 £ 55,425 32,40 +£ 21,141 <0.05*

MF grubu tedavi Oncesi ve kontrol grubu epitel ici MMP-9 ve CD4/CDS8 oranlart

arasinda anlaml fark saptandi (p<0.05). MF olgularinda degerler daha yiiksek olarak bulundu.

Epitel alti CD4/CD8 oranina bakildiginda MF grubunda deger daha yiiksek olmasina

ragmen, istatistiki olarak anlamli degildi, MMP-9 diizeyi MF grubunda anlamli derecede

yiiksekti (p<0.05).

Tablo 11:

epitel ici ve epitel alti CD4/CD8 ve MMP-9 diizeyleri (ortalama)

Tedavi oncesinde tedaviden fayda goren olgular ile fayda gérmeyen olgularin

MF hastalan Fayda Gorenler Fayda Gormeyenler P degeri
(n=32) (n=20) (n=12) (<0.05 anlaml)
Epitel ici CD4/CD8 5,24 + 3,5696 3,57 +1,8821 0,239
Epitel ici MMP-9 18,20 + 8,377 32,83 +7,433 <0.05*
Epitel alti CD4/CDS8 2,81 +1,811 3,03+ 1,1035 0,209
Epitel altt MMP-9 133,70 + 65,054 144,17 + 35,675 0,239

Tedaviden fayda goren olgularda tedavi oncesinde epitel icinde MMP-9 diizeyleri

fayda gérmeyen olgulara gore daha yiiksek bulundu. CD4/CD8 diizeyi fayda goren olgularda

rakamsal olarak daha yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)
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Epitel altinda ise MMP-9 ve CD4/CDS8 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

(p>0.05)

Tablo 12: Tedavi sonrasinda tedaviden fayda géren olgular ile fayda gérmeyen olgularin

epitel ici CD4/CD8 ve MMP-9 diizeyleri (ortalama)

MF hastalan Fayda Gorenler Fayda Gormeyenler P degeri
(n=32) (n=20) (n=12) (<0.05 anlamh)
Epitel ici CD4/CD8 1,75+ 1,7468 1,83 +£1,8299 0,012 *
Epitel ici MMP-9 15,60 + 7,708 13,58 + 5,567 0,604
Epitel alt1 CD4/CDS8 1,17+1,1772 0,69 + 0,6953 0,195
Epitel altt MMP-9 14,39 + 14,391 25,62 + 25,627 <0.05*

Tedavi sonrasinda epitel i¢inde CD4/CD8 orani tedaviden fayda gérmeyen olgularda

daha yiiksek bulundu, ancak MMP-9 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)

Epitel alt1 degerlerinde ise tedavi sonrasinda, CD4/CD8 orani arasinda istatistiki

olarak anlamli fark bulunmazken, tedaviden fayda gormeyen olgularda MMP-9 diizeyi daha

yiiksek bulundu.

Tablo 13: Tedaviden fayda goren olgularda tedavi Oncesi ve sonrasi epitel i¢i ve alti

CD4/CDS8 oran1 ve MMP-9 diizeyleri (ortalama)

Fayda Gorenler Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi P degeri
(n=20) (<0.05 anlamhi)
Epitel ici CD4/CD8 5,245 + 3,5696 1,417 +1,7468 <0.05*
Epitel ici MMP-9 18,20 + 8,377 15,60 + 7,708 0,232
Epitel alti CD4/CD8 2,817 +1,8113 1,389+ 1,1772 <0.05*
Epitel alht MMP-9 133,70 + 65,054 32,60 + 14,391 <0.05*

37




Tedaviden fayda goren olgularda, uygulanan tedavi sonucu epitel icindeki CD4/CD8

oraninin anlamh derecede azaldig1 goriiliirken, MMP-9 miktarinda ise her ne kadar bir azalma

gozlense de, bu azalma istatiksel olarak anlamli degildi.

Epitel altindaki degerlere bakildiginda; hem CD4/CDS8 oraninin hemde MMP-9

mikrarinda istatiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi.

Tablo 14: Tedaviden fayda gormeyen olgularda tedavi dncesi ve sonrasi epitel igi ve altt

CD4/CD8 oran1 ve MMP-9 diizeyleri (ortalama)

Fayda Gormeyenler

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

P degeri

(n=12) (<0.05 anlaml)
Epitel ici CD4/CD8 | 3,574+1,8821 3,034+1,8299 0,508
Epitel ici MMP-9 32,83+7,433 13,58+5,567 0,002 *
Epitel alti CD4/CD8 | 3,029+1,1035 1,640+0,6953 0,010 *
Epitel aln MMP-9 | 144,17+35,675 137,75£25,627 0,347

Tedaviden fayda gormeyen olgularda, uygulanan tedavi sonucu epitel igindeki

CD4/CD8 oranindaki azalma istatistiki olarak anlamli degilken, MMP-9 miktarinda azalma

istatiksel olarak anlamli bulundu.

Epitel altindaki degerlere bakildiginda; epitel i¢i degerlerin tam tersi bir durum

goriilmektedir. CD4/CDS8 oranininda istatistiki olarak anlamli bir azalma goézlenirken, MMP-9

miktarinda ise istatiksel olarak bir anlamli azalma gozlenmedi.
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6. TARTISMA

KTHL deride yerlesmis olan baslica CD3+ CD4+ T-hiicre fenotipinde non-Hodgkin
lenfoma grubundandir(4). MF, hastaligin erken donemlerinde skuamli eritematdoz yama
seklinde lezyonlar ve plaklarla karakterli KTHL lar i¢inde en sik goriilen tiptir (76). Klinik
seyir 1yl olmakla birlikte baz1 hastalarda tiimor evresine ilerler bu durumda klinik gidis daha
kotidir. CD30 — lenfomalar primer kiitan6z biiylik T-hiicreli lenfomalarin aksine kisa siirede
ekstrakiitanz yayilim gosteren multipl tiimorlerle karakterli ve kotii prognozludurlar. 5 yillik
yasam ortalamasi %15°dir (77) .

Biyolojik davramistaki farklili§in altinda yatan patofizyolojik mekanizma biiyilik
Olciide bilinmemektedir. Bununla birlikte bir¢ok ilerlemis MF olgusunda immunomodiilator
terapilerin yararl etkisi vardir, MF tiimorlerinin kiigiiltiilmesinde hastaya CD8+ sitotoksik T
lenfositlerin verilmesi (CTL), lezyonun igine interlokin-12 uygulanmasi ile alinan sonuglar
timor-spesifik immun cevabin roliinii ortaya koymaktadir. (78-80)

Femiano ve arkadaslarinin MF’ de yeni bilgileri igceren makalesinde MF
lezyonlarindaki T hiicrelerinin Th 1 sitokin (IL-2 ve interferon-y) profilinde oldugunu, Sezary
Sendromunda ise Th 2 profilinin (IL-4, IL5, IL-10) hakimiyet gosterdigini belirtmislerdir(21).
Th 1 sitokinler (IL-2 ve interferon-y) sitotoksik T hiicrelerinin ¢gogalmasina ve neoplastik Th 2
hiicrelerinin baskilanmasina neden olmaktadir. Aksine Th 2 sitokinler (IL-4, IL-5, ve IL-10)
sitotoksik T hiicrelerin olugmasini baskilarlar. (21)

Sezary Sendromunda Th 2 tipinde reseptor profili vardir, diger taraftan bunlar Th 1
spesifik gen profili (TBX21, SCYAS5, NKG7, XCL1, TXK ve Granzim B) tarafindan down-
regiilasyona (reseptorlerin azalmast ve tolerans durumu gelismesi) ugratilmislardir. Th 1
fenotipi interferon (IFN) ekspresyonunu diizenler (81).

MF tanisinda CD4/CD8 oraninin tanisal degerini belirlemek i¢in daha dnce yapilmis

olan bazi caligsmalarda sonuclar tartismali bulunmustur. Bergman ve arkadaslarinin 1998

39



yilinda yaptiklar1 bir ¢calismanin sonucunda MF, non-MF ve tanisi slipheli hastalarda CD8+
hiicrelerinin yiizde oranlarinda bir farklilik bulamamislardir (82). Nuckols ve arkadaslarinin
1999 yilinda yaptiklart calismada MF lezyonlarinin %65’inde CD4/CDS8 oran1 >2 olarak
bulunmus ve bunun MF tanist i¢in spesifik olduguna karar verilmistir (83). Nuckols ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada MF ve inflamatuvar dermatozlarda epidermal CD4/CD8
hiicre oranlarini arastirmislar, MF’li hastalarda bu oran oldukca yiliksek bulunmus (4.0+4.76)
olup inflamatuvar dermatozlarda ise daha diisiik (0.6+0.42; p=0.001) saptanmistir, sonucta
parafin kesitlerde bu oranin yiiksek olmasinin MF tanisinda histopatolojik yardimc1 bir faktor
oldugunu belirtmislerdir (83).

Harmon ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada benign dermatozlu hastalarla MF ve
pre-Sezary Sendromlu hastalar karsilastirildiginda CD4/CD8 T lenfositlerin orani arasinda
anlaml bir fark bulunmaz iken bu oran Sezary Sendromunda yiiksek bulunmustur. Normal
kisilerde CD4/CD8 oran1 3.1 iken benign dermatozlarda 7.4 (p<0.01), Sezary Sendromunda
bu oran 49 bulunmus olup benign dermatozlara gore ¢ok yiiksektir (p<0.01). (84). Bizim
calismamizda kontrol grubunda CD4/CDS8 orani sirasiyla epitel icinde ve epitel altinda 0,55 +
1,25 ve 1,84 + 1,1621 iken hasta grubunda 4,61 + 3,12 ve 2,89 + 1,5665 bulunmus ve epitel
ici degerler istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) .

Herrera ve arkadaslarinin 2008 yilinda primer kutanoz kiigiik/orta CD4+ KTHL’larla
ilgili yaymlanmis olan calismalarinda, iyi klinik seyir izleyen hastalarda, plak evresi ve
boyutlar1 1-3cm arasinda degisen nodiillerle karakterli stabil lezyonlar1 olan hastalarda CD4+
T lenfositlerin degisen oranlarda bulundugunu birkag¢ hastada ise tamamen ortadan kalktigini,
Ki-67 ile belirlenen proliferasyon indeksinin diisiik oldugunu, buna ilaveten CD8+ T
lenfositlerin infiltrasyonunun yogun oldugunu (ortalama, %20+%11.7) gostermislerdir. Buna
karsilik saldirgan bir ilerleyisle karakterli hastalarda, tiimor nodiillerinin Scm. ya da {izerinde

ve hizli biiyliyen kitleler seklinde oldugunu ve bu kisilerde degisen oranda CD4+T lenfosit ve
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az sayida CD8+T lenfosit varligin1 saptamiglardir (ortalama ,%1+%3; P<.05) (85). Yiiksek
proliferasyon aktivitesi periferal T hiicreli lenfomalarda baslibagina bir prognostik parametre
olup KTHL’lardaki rolii tam olarak agiklanabilmis degildir (86-88). CD8+T lenfositler
ortamda ne kadar az ise tiimor ilerleyisi o kadar hizli siirvi ayn1 oranda kisa ve tedaviye cevap
o kadar kotiidiir (89-93).

Ortonne ve arkadaglarinin 2003 yilinda yayinlanan makalesinde MF’li hastalarda
CD8/CD3 oranlarinin 6nemi arastirilmistir. Erken lezyonlarin tanisinda sadece lenfositik
populasyonda bulunan CD8/CD3 bakilmasinin daha yararli oldugu goriisii savunulmustur.
Calismanin sonucunda diisiik CD8/CD3 orami 6zellikle epidermal infiltratta <%25 daha
anlamli bulundugundan dermale gore tanisal destek acisindan daha giivenilir bir parametredir
denilmistir (94).

Maarten ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada MF’li hastalarla CD30 - primer
kutanéz biiyiik T hiicreli lenfomalarda CD8+T hiicrelerinin sayisi, fenotipi, prognostik
ozelliklerini incelemisler ve CD8+ KTHL lerin herhangi bir evresinde CTL yiizdelerinde bir
farklilik olmadigin1 ve CTL lerin sayisindaki artisin siirvi tizerine olumlu etkisi oldugunu
eksikliginin ise kotii prognoz gostergesi oldugunu belirlemislerdir (85). Benzer bir sonucu
Hoppe ve arkadaglari da yaptiklart bir ¢alismada elde etmislerdir (96). Fakat VVonderheid ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada farkli sonuglar ortaya konmustur ve onlar CD8+ CTL
yiizdelerinin MF’li hastalarda yama plak ve tiimor evrelerinde oransal olarak diisme
gosterdigini saptamislar fakat bu farkliligin siirvi ile iligkili olmadigini sonucuna varmiglardir
(97). Bu konuyla ilgili yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Calismamizda tedaviden fayda gbéren ve gormeyen olgularin tedavi 6ncesi sonuglari
karsilastirildiginda epitel ici ve altindaki CD4/CD8 orani1 anlamli bulunmamis fakat MF’li
hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda epitel igindeki CD4/CD8 oran1 MF grubunda

anlaml yiliksek ¢ikmistir buna karsilik epitel alti dokuda bu oran anlamli bulunmamastir.
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Tedavi sonrasi tedaviden fayda goren ve gérmeyen olgularin karsilagtirilmasinda epitel i¢i
CD4/CD8 orani1 anlamli yiiksek ¢ikarken epitel altinda bu oran anlamli bulunmamustir. Elde
edilen bu sonuglar da literatiirde belirtilen epidermal infiltratin dermal infiltrata gore tanisal
acidan daha anlamli oldugu agiklamasini destekleyici 6zellikte olup MF lezyonlarinda
neoplastik hiicrelerin epidermotropizm gostermesi ile alakali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Matriks metalloproteinazlar 23 adet birbiriyle yapisal olarak iliskili ¢inko-bagimli
notral proteazlar multigen ailesindendir (98). MMP’lar kansere ait stromal malign hiicreler
tarafindan da salgilanmasi dolayisiyla (99), kanser invazyonu ve metastaz olusumundaki
rolleri Onem tagimaktadir (100). MMP-9 farkli malignitelerde koti klinik  gidisin
gostergesidir, tiimoriin hizli bitylimesi, yayilmasi ve anjiogeneziste énemli rol oynar (101) .
Literatiir taramalarinda MMP’larin farkli birgok tiimor tiplerinde calisildigi goriilmekle
birlikte MF’li hastalar ve MMP’1n iliskisine dair ¢ok az sayida ¢calisma bulunmaktadir.

Hoda ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yayilanmis olan ve MF olgularinin deri
lezyonlarinda immunhistokimyasal MMP-9 un durumunu arastiran makalelerinde ¢arpici
sonuclar elde etmiglerdir. 22 MF olgusu ve 10 kontrol grubu ile ¢aligilmistir. Hastalar evre
lerine gore gruplandirilmis, epidermal ve dermal komponentler ayr1 ayr1 ve birlikte
degerlendirilmis ayrica dermal endotel hiicrelerindeki ekspresyon da arastirilmigtir. MF
grubu ve kontrol grubu arasinda epidermiste MMP-9 ekspresyonu agisindan istatistiksel
olarak belirgin farklilik saptanmistir (p<0.001), bunun yani sira yama, plak ve tiimor
evrelerine dogru ilerledigimizde MMP-9’un dagilim ve yogunlugunda anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p= 0.124). Dermisteki duruma bakacak olursak MF’in farkli evrelerinde
dermal tiimor topluluklar1 arasinda MMP-9 ekspresyon yogunlugunda istatistiksel olarak
belirgin farklilik bulunmustur (P= 0.001). Yogunluk ne kadar fazlaysa lezyonlarin siddetinin

0 kadar yiiksek oldugu tespit edilmistir (102) .
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Dermal kan damarlarinin endotellerinde MMP-9 boyanma paterni de incelenmis olup
timdr hiicre kiimelerinin i¢inde kalan endotel hiicrelerinde olgularin %63.64’{inde pozitif
boyanma izlenirken, tiimor hiicre kiimeleri disinda kalan endotel hiicrelerinde olgularin
%22.72’sinde pozitiflik bulunmustur (P=0.015), ayrica tiimdr disinda kalan alanlardaki
endotel hiicrelerindeki ekspresyonla kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir (P=0.118). Tiimor hiicre kiimeleri i¢inde belirgin olan pozitiflik evreye gore
de anlamli bir degisiklik géstermemistir (102) .

Singh ve arkadaslart MMP’lar (MMP-2, MMP-9) ve doku inhibitorlerini (TIMP-1,
TIMP-2) oral skuamo6z hiicreli karsinomlarin farkli evrelerinde kanda ELiZA yontemiyle ve
dokuda immunhistokimyasal olarak arastirmislar ve kontrol grubu ile karsilastirmislardir.
Timor diferansiasyonu evre ile MMP’lar ve doku inhibitérlerinin pozitif bir korelasyon
gosterdigini tesbit etmisler ve bu parametrelerin kullaniminin klinik agidan ¢ok belirleyici
olacagini vurgulamislardir (103) .

Murraya ve arkadaslar1 bir grup gastrik kanser olgusunda MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMP-9, TIMP-1, ve TIMP-2’yi monoklonal antikorlarla immunhistokimyasal olarak
irdelemiglerdir, kontrol grubunda hig¢bir parametrede pozitif ekspresyon saptanmaz iken
timorli grubun %94’iinde MMP-2, %73 MMP-1 ve %70 MMP-9 %41 TIMP-1 ve %57
TIMP-2 ekspresyonu saptamiglar (104).

Kutan6z MF’li hastalarin gogunlugu asikar klinik tutulus gosterirken az bir kismi lenf
nodiilleri ve diger organlar1 tutarak kotli prognoz gosterir. Akciger, karaciger, dalak gibi
visseral organlar tutulabilir (1). Histopatolojik olarak, MF’in yama evresinde epidermis ve
papiller dermis tutulur. Hastalik ilerledik¢e neoplastik lenfositler prolifere olur retikiiler
dermise yayilarak plak ve tiimor evrelerini olustururlar, bu ilerleyisi saglayan faktorler tam
olarak aydinlanmasa da MF’de salgilanan MMP-9’un ekstraselliiler matriksi pargalamasi ve

anjiogenezisteki roliiniin etkili oldugu belirtilmektedir (105) .
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Yapmis oldugumuz ¢alismada olgu kontrol gruplar1 karsilastirildiginda hem epitel igi
hem de epitel alt1 kompartmanda MMP-9’un MF’li grupta anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
goriilmektedir. Calismada Db-UVB tedavisi oncesi bakilan biyopsilerde; tedaviden fayda
goren ve gérmeyenlerin epitel i¢i ve epitel altt MMP-9 degerleri belirlenerek karsilastirilmis
olup; tedaviden fayda gormeyenlerde epitel i¢i degerler anlamli yliksek bulunurken iki grup
arasindaki epitel alt1 degerler anlamli bir farklilik gostermemistir. Tedavi sonrasi; tedaviden
fayda goren ve géormeyen gruplar karsilastirildiginda epitel ici MMP-9 oranlarinda anlamli bir
iliski bulunmamis buna karsilik epitel alti degerler tedavi sonrasi tedaviden fayda
gormeyenlerde anlamli yiiksek bulunmustur. Bu durum yama ve plak evresindeki hastalarda
tedavi Oncesi epitel i¢i yliiksek MMP-9 diizeylerinin Db-UVB tedavisi sonrasinda diistiigiini
gostermekte yani tedavinin bu alanda etkili oldugunu diislindiirmektedir, yine de tedavi
sonrasinda tedaviden fayda gormeyen hasta grubunda epitel altt MMP-9 oraninin tedaviden
fayda gorenlere oranla yiiksek oldugu goriilmektedir. Tedaviden fayda goren grup; kendi
icinde tedavi oncesi ve sonrasi degerler agisindan karsilastirildiginda tedavi sonucunda epitel
ici ve altt CD4/CDS8 oranlarinda anlamli bir diisiis gosterirken MMP-9 epitel i¢i alanda
anlamsiz epitel altinda ise tedavi sonrasinda anlaml diislis gostermistir. Tedaviden fayda
gormeyenleri kendi i¢inde tedavi Oncesi ve sonrast degerler agisindan incelersek CD4/CD8
oranlar epitel i¢inde anlamsiz bulunurken epitel altinda tedavi sonrasinda anlamli diisiik
bulunmustur. Yama ve plak evresindeki MF hastalarinda epitel altinda CD4/CD8 oraninda
Db-UVB tedavisi sonrasi anlamli diisiis saptanmistir. Tedaviden fayda gérmeyen olgularda
epitel ici MMP-9 ve epitel altt CD4/CD8 oranlarinin yiiksek olmasi hastalarin tiimdral evre
MF’e ilerlemesi yoniinden diizenli takiplerinin yapilmast gerektigini diisiindiirmektedir.
Hastalarimizda Db-UVB tedavisi ile CD4/CDS8 oranlar1 ve MMP-9 diizeylerinde diisiis
saptanmis ve degerler kontrol grubuna gdre anlamli derecede diisilk bulunmustur. Baslangi¢

degerleri yiiksek olgularin daha dikkatli takip edilmesi, kontrol biyopsilerinde bu oranlarda
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diisme olup olmadiginin takip edilmesi yararli olacaktir. Db-UVB tedavisinin epitel iginde
CD4/CDS8 oranina; epitel altinda ise MMP-9 diizeyine etkili oldugu diisiiniilmektedir. Farkli
tedavi metodlar1 ve farkli evrelerdeki hastalarla yapilacak olan ¢aligsmalarla bu parametrelerin

karsilastirilmasi uygun olacaktir.
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7. OZET

Amag: CD4/CD8 oranmnin MF hastalarinda yiikseldigi bir¢ok ¢alismada
belirtilmektedir. Dokudaki MMP diizeyindeki yiikseklik ve tiimor yayilimi arasinda paralel
bir iligki oldugu sdylenmektedir. Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasinda mikozis
fungoides hastalarmin CD4, CD8 ve tiimoral invazyonun gostergesi olan MMP-9
diizeylerindeki degisiklikleri degerlendirmek amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deri ve

Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda biyopsileri alinarak plak evresinde MF patolojik tanisi
konulan 32 hasta ile nonspesifik kronik dermatoz olarak tanmi alan 10 kontrol hastasi dahil
edildi. Mikozis Fungoides tanili hastalarin tiimiine 3 ay siireyle fototerapi uygulandi ve 3 ay
sonunda kontrol biyopsileri alindi. 20 hastada MF lehine bulgu saptanmazken 12 hastada MF
ile uyumlu bulgular saptandi. Histopatolojik inceleme i¢in Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yeterli sayida kesitler alinarak kontrol gruplar1 yan1 sira
tedavi oOncesi ve tedavi sonrast MF’li hasta gruplarma CD4, CD8, MMP-9
immunohistokimyasal boyamalar uygulandi.

Bulgular: Calismada tedaviden fayda gérmeyenlerde epitel altt CD4/CD8 degerleri ile
epitel ici MMP-9’un anlamli yiiksek oldugu gozlendi. Tedaviden fayda goérenlerde epitel igi
ve altt CD4/CDS8 degerleri ile epitel altt MMP-9 degeri tedavi sonrasinda anlamli diistik tespit
edildi.

Sonuc: MF hastalarinda kontrol grubuna gére CD4/CD8 ve MMP 9 diizeyleri anlamli

yiiksek bulundu ve tedaviden fayda goren olgularda bu oranlarda diigme g6zlendi.
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8. ABSTRACT

Objective: Several studies reported increased CD4/CD8 ratio in patients with MF. It is
said that there is a relationship between the elevation of MMP levels in the tissue and tumoral
invasion. In our study, our aim was to access the changes in CD4, CD8 and MMP9; which is
an indicator of tumoral invasion in patients before and after the treatment.

Material and Methods: 32 MF patients who were diagnosied with biopsies in plaque

phase and 10 control patients who were diagnosied as nonspesific chronic dermatosis in
Selcuk University Meram Medical Faculty were included in the study. Phototherapy was
performed for 3 months on all patients diagnosed with mycosis fungoides and control biopsies
were taken at the end of 3 months. In 20 patients there were no findings related to MF. In 12
patients there were findings related to MF. For histopathologic examination, samples were
taken from a sufficient number of control groups; as well as CD4, CD8, MMP-9
immunohistochemical staining was performed before and after treatment in MF patients in
Selcuk University Meram Medical Faculty, Department of Pathology.

Results: In the study; intraepithelial MMP-9 and underepithelial CD4/CD8 values
were found to be significantly higher in patients who did not benefit from the treatment. In
those who benefit; intraepithelial and subepithelial CD4/CD8 values and subepithelial MMP-
9 value were found to be significantly lower.

Conclusion: CD4/CD8 and MMP 9 levels were significantly higher in MF patients

than the control group. The rates tended to fall who responded well to the treatment.
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