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OZET

Erken Evre Mikozis Fungoides Tedavisinde Tiimor Mikrocevresinin
Hipoksik Yaniti
Amag

Mikozis fungoides kutanéz T hiicreli lenfomalarin (KTHL) en sik goriilen alt
tipini olusturur. Hastaligin gelisiminde malign ¢ogalan hiicrelerle birlikte, malign
olmayan diger bagisiklik hiicreleri, derinin stromal ve epidermal hiicreleri arasindaki
etkilesimin olusturdugu spesifik tiimor mikrogevresinin etkili oldugu disiiniilmektedir.
Tiimoér mikrogevresinde gelisen hipoksi, malign T lenfositlerin hiicresel enerji
ihtiyaclarimi karsilamada glikolitik yolaga yonelmesini tesvik ederken hipoksi ile iliskili
HIF-1a ve glikoz tastyicilart olan GLUT-1 ve GLUT-3"{in hiicre proliferasyonu, enerji
metabolizmasi ve tiimor progresyonunda énemli rollere sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Calismamizda, erken evre MF hastalarinda GLUT-1, GLUT-3 ve HIF-la
ekspresyonlarin1 immiinohistokimyasal olarak degerlendirerek, klinik ve prognostik
parametrelerle iligkilerini ve bu belirteclerin hastaliktaki potansiyel roliinlin ortaya

konulmasi amaglanmaistir.
Gere¢ ve Yontem

Calismamiz, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali’nda takip edilen, klinik ve histopatolojik olarak erken evredeki
Mikozis Fungoides tanisi dogrulanmis toplam 57 hasta ile gerceklestirildi. Calisma,
retrospektif kesitsel bir arastirma olarak tasarlandi. Histopatolojik dogrulama ve
degerlendirme i¢in Patoloji Anabilim Dali arsivindeki doku bloklar1 kullanildi. Tiim
preparatlar ve immiin boyanma 6zellikleri, Mikozis Fungoides tan1 kriterleri agisindan
tekrar gdzden gecirildi. Immiinohistokimyasal analizlerde GLUT-1, GLUT-3 ve HIF-1a
ekspresyonu epidermal ve dermal diizeyde boyanan H-skoru (boyanma yogunlugu x
ylizde) yontemiyle hesaplandi. Klinik evreleme ISCL/EORTC kriterlerine gore,
prognostik degerlendirme ise CLIPi skorlamalar1 kullanilarak yapildi. GLUT-1/3 ve HIF-
la ekspresyonu ile klinik evre, laboratuvar bulgulari ve prognostik risk gruplar

arasindaki iligkiler uygun istatistiksel testlerle analiz edildi.



Bulgular

Calismaya dahil edilen erken evre MF hastalarinin ortalama yas1 52,0+13,8 yil
olup, erkek/kadin oran1 0,78 olarak saptandi. Histopatolojik remisyon saglanan
biyopsilerde tani anina goére epidermal ve dermal GLUT-1 ekspresyonunda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik izlenmezken, boyanma paterninde belirgin farklilik
saptanmstir. Ozellikle tan1 anindaki biyopsilerde epidermotropizm alanlarina komsu rete
uclarinda izlenen fokal GLUT-1 kaybinin, histopatolojik remisyon sonrasi doku
kesitlerinde geriledigi belirlenmistir. Epidermal ve dermal GLUT-3 ekspresyonu
histopatolojik remisyon sonrasi tim evrelerde tani1 anina gore belirgin sekilde diisiik
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0,001). Doku hipoksisi ve
glikolitik yolagi degerlendirmek amaciyla ¢alismaya eklenen HIF-la boyamalarinda
yeterli immiinreaktivite saptanamamasi nedeniyle, bu belirtece ait bulgular istatistiksel

analiz ve evreler aras1 karsilastirma kapsami1 diginda birakilmistir.
Sonuglar

Tan1 aninda ve histopatolojik remisyondaki doku kesitlerinde GLUT-1’in
epidermal ve dermal ekspresyonunda anlamli bir farklilik saptanmazken, tani aninda
epidermotropizm izlenen alanlara komsu rete uglarinda saptanan fokal GLUT-1 kaybinin
remisyonla birlikte geriledigi ve GLUT-1 boyanmasinin izlenmesi, boyanma paternindeki
degisimlerin ekspresyon diizeylerinden daha 6zgiin ve ayirt edici bir bulgu olabilecegi
degerlendirilmistir. Bu durumun MF’te GLUT-1 ekspresyonunun biiyiik 6l¢iide fizyolojik

glikoz kullanimini yansittigini destekledigi diistiniilmektedir.

Histopatolojik remisyon saglanan dokularda GLUT-3 ekspresyonunun neredeyse
tamamen kaybolmasi ve tan1 anina gore istatistiksel olarak anlamli diislis gostermesi, bu
belirtecin tedavi etkinligini ve histopatolojik iyilesmeyi dogrulamada duyarl ve glivenilir

bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiindiirmektedir.

HIF-1a degerlendirmesinde saptanan diigilk immiinreaktivitenin antikor ya da
retrospektif slireglere bagli antijenik kayiptan kaynaklanabilecegi, mevcut kisitl verinin
istatistiksel analizde yaniltici sonuglara neden olabilecegi degerlendirilmistir. Elde edilen
verilerin yeterli 6rneklem sayisinda olmamasi neden ile HIF-1a ile ilgili daha ileri

¢ikarimda bulunulmamustir.



Anahtar Kelimeler: Mikozis Fungoides, Tiimor Mikrogevresi, Hipoksi, GLUT-1,
GLUT-3, HIF-1a.
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ABSTRACT

Hypoxic Response of the Tumor Microenvironment in the Treatment of

Early-Stage Mycosis Fungoides

Objective

Mycosis fungoides (MF) represents the most common subtype of cutaneous T-cell
lymphomas (CTCL). Increasing evidence suggests that, in addition to the malignant T-
cell clone, interactions among non-malignant immune cells and the stromal and epidermal
components of the skin shape a distinct tumor microenvironment that contributes to
disease pathogenesis. Hypoxia within this microenvironment promotes a metabolic shift
of malignant T lymphocytes toward glycolysis, while hypoxia-related molecules,
including HIF-1a and the glucose transporters GLUT-1 and GLUT-3, are thought to play
key roles in cellular proliferation, metabolic regulation, and tumor progression. This study
aimed to evaluate the immunohistochemical expression of GLUT-1, GLUT-3, and HIF-
la in early-stage MF, investigate their associations with clinical and prognostic

parameters, and elucidate their potential biological relevance.
Materials and Methods

Our study was conducted on a total of 57 patients who were followed at the
Department of Dermatology and Venereology of Necmettin Erbakan University School
of Medicine and who had a clinically and histopathologically confirmed diagnosis of
early-stage mycosis fungoides. The study was designed as a retrospective cross-sectional
investigation. For histopathological confirmation and evaluation, tissue blocks retrieved
from the archives of the Department of Pathology were utilized. All slides and
immunostaining characteristics were re-examined in accordance with the diagnostic
criteria of mycosis fungoides. In the immunohistochemical analyses, epidermal and
dermal expression of GLUT-1, GLUT-3, and HIF-1a was quantified using the H-score
method (staining intensity x percentage of positive cells). Clinical staging was performed
according to ISCL/EORTC criteria, while prognostic assessment was carried out using
CLIPi scoring. The relationships between GLUT-1/3 and HIF-1a expression and clinical
stage, laboratory parameters, and prognostic risk groups were analyzed using appropriate

statistical tests.

Results
The mean age of the early-stage MF patients included in the study was 52.0 + 13.8
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years, and the male-to-female ratio was determined to be 0.78. In biopsy specimens
demonstrating histopathological remission, no statistically significant change was
observed in epidermal or dermal GLUT-1 expression compared with diagnostic biopsies;
however, a notable difference in the staining pattern was identified. Specifically, the focal
loss of GLUT-1 observed at the rete ridges adjacent to foci of epidermotropism at
diagnosis was found to regress in remission biopsies. Epidermal and dermal GLUT-3
expression was markedly decreased across all stages after histopathological remission
compared with diagnostic samples, and this difference was statistically significant (p <
0.05). HIF-10, which was included to evaluate tissue hypoxia and glycolytic pathway
activation, demonstrated insufficient immunoreactivity; therefore, HIF-1a findings were

excluded from statistical analyses and interstage comparisons.

Conclusion

The absence of significant quantitative changes in epidermal and dermal GLUT-
1 expression between diagnostic and remission biopsies, together with the remission-
associated restoration of focal GLUT-1 loss adjacent to epidermotropic foci, suggests that
alterations in staining patterns may constitute a more informative and distinctive
histopathological feature. These findings also support the interpretation that GLUT-1
expression predominantly reflects physiological glucose utilization. The near-complete
loss of GLUT-3 expression in remission specimens and its statistically significant decline
relative to diagnostic biopsies indicate that GLUT-3 may serve as a sensitive and reliable
biomarker for treatment response and histopathological improvement.The limited and
inconsistent immunoreactivity of HIF-1a precluded meaningful interpretation; therefore,

no further conclusions regarding HIF-1a expression were drawn.

Keywords: Mycosis fungoides, tumor microenvironment, hypoxia, GLUT-1, GLUT-3,
HIF-1a
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1. GIRIS VE AMAC

Primer kutandz lenfomalar, lenfoid neoplaziler icerisinde deriyi infiltre etme
egiliminde olan atipik lenfositlerin klonal proliferasyonu ile karakterize heterojen bir
hastalik grubunu olusturmaktadir. Bu grupta en sik karsilagilan alt tip primer kutanoz T-
hiicreli lenfomalardir. Primer kutanéz T-hiicreli lenfomalarin yarisindan fazlasini ise
Mikozis Fungoides (MF) olusturmaktadir. MF c¢ogunlukla erigskin yas grubunda
goriilmekte ve tan1 aninda hastalar ortalama 50 yas ve iizerindedir. Hastaligin insidansi
yaklasik olarak milyonda 5-6 kisi olup erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik
goriilmektedir [1].

MF, genellikle uzun siireli, yavas ilerleyen klinik seyir gostermektedir. Hastaligin
tanist, klinik bulgular ile histopatolojik 6zelliklerin es zamanli olarak degerlendirilmesine
dayanmaktadir. Ancak 6zellikle hastaligin erken evresinde hem klinik bulgular hem de
histopatolojik 6zellikler acisindan benign dermatozlar: taklit edebilmekte ve bu durum
tanisal zorluklara neden olmaktadir. MF’nin klinik evresi, tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde, prognozun dngoriilmesinde ve genel sagkalimin degerlendirilmesinde
onemli bir faktordiir [2]. Erken evrede tani alarak tedaviye baslanan olgularin biiyiik
¢ogunlugunda, hastaligin ileri kutanoz evrelere veya losemik form olarak bilinen Sézary
sendromuna progresyon gostermesi beklenmemektedir. Bu nedenle hastaligin progrese
olmadan erken evrede taninmasi, uygun tedavinin baglanmasi ve diizenli takibinin

yapilmasi, prognoz ve sagkalim agisindan kritik 6neme sahiptir [3].

Hastaligin etiyopatogenezi gilinlimiizde heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte,
genetik, immiinolojik ve cevresel faktorlerin bu siiregte rol aldig1 diisiiniilmektedir.
Kronik antijen uyarimina yol acan bu siireglerin, CD4+ yardimci hafiza T-hiicrelerinin
kontrolsiiz klonal ¢ogalmasina neden olarak, hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu

diisiiniilmektedir [4].

MEF, deride CD4+ T-hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile karakterize olmakla
birlikte, hastalifin patogenezinde ve progresyonunda tiimoér mikrogevresinin de dnemli
bir rol oynadigina dair bulgular son yillarda artmaktadir [5]. Hastaligin gelisiminde
yalnizca atipik CD+ T-hiicreler degil, ayn1 zamanda malign olmayan bagisiklik hiicreleri
ile derinin stromal ve epidermal hiicreleri arasindaki etkilesimlerden olusan 6zgiin timor
mikrogevresi de etkili olmaktadir. Hipoksik mikrogevre, bir¢ok malign timdriin

karakteristik bir 6zelligi olarak kabul edilmektedir. Hipoksi, tiimor mikrocevresinin
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yapisal ve fonksiyonel bilesenlerinde degisikliklere yol agmaktadir. Bu degisiklikler
yalnizca kanser hiicrelerinin biyolojik 6zelliklerini degil, aym1 zamanda stromal
hiicrelerin ~ fonksiyonel davranmiglarim1  da  etkilemektedir. Doku  hipoksisinin
gostergelerinden biri olan HIF-1a (hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 alfa) ile glikoz
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alan ve glikoz alimini saglayan membran

tasiyici proteinler olan GLUT lar, dokuda saptanabilen 6nemli biyobelirteglerdir [6].

Bu calismada, erken evre (IA-IIA) Mikozis Fungoides tanis1 alan hastalarda
tedavi Oncesi ve sonrasi deri biyopsi orneklerinin HIF-1a, GLUT-1 ve GLUT-3 ile
immiinohistokimyasal olarak boyanmasi ve bu belirteglerin dokudaki ekspresyonlarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Boylece hastalik seyri sirasindaki degisimlerin ortaya
konulmas1 ve farkli tedavi yontemlerinin tiimér mikrogevresi iizerindeki etkilerinin

incelenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Primer Deri Lenfomalari

Hematolenfoid Tiimorler igerisinde yer alan Lenfomalar; T lenfositler, NK/T
hiicreleri, veya B lenfositlerden birinin kontrolsiiz klonal proliferasyonuyla ortaya ¢ikan
neoplazilerdir [7]. Lenfomalar, Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL) olmak tizere 2’ye ayrilir. NHL’ler, lenfomalarin %90’ nin1 olustururken HL. ler ise
%10 unu olusturmaktadir [8]. NHL’ler ¢ogunlukla lenf nodlarindan baslarken, lenf nodu
disindan baglayan NHL’ler primer ekstranodal NHL olarak adlandirilir.  Yapilan
calismalarda, primer ekstranodal Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) vakalarinda en sik
tutulum yeri gastrointestinal sistem oldugu bildirilirken deri tutulumunun siklig1 ise

calismalara gore degiskenlik gostermektedir [9, 10].

Primer deri lenfomalari, tan1 aninda siklikla deriye siirl kalan, deri dis1 tutulum
gostermeyen lenfomalardir. Bu lenfomalar, lenfositlerin anormal proliferasyonu sonucu
ortaya ¢ikar ve primer olarak deride belirti verir. Cogunlugu B lenfositlerden olusan diger
NHL alt tiplerinden farkli olarak; primer deri lenfomalarinin yaklagik %70'ini kutanéz T
hiicreli lenfomalar (KTHL) olusturmaktadir. En sik kutan6z T hiicreli lenfoma alt tipi ise
Mikozis fungoides (MF)’tir. MF primer kutandz lenfomalarin yaklasik %50’sini, kutanz

T hiicreli lenfomalarin ise %60’ 1n1 olusturmaktadir [11].

Primer deri lenfomalari, sekonder cilt tutulumu yapabilen diger nodal
lenfomalardan farkli histolojik, klinik 6zelliklere ve prognoza sahiptir. Bu sebeple primer
deri lenfomalari, mevcut siniflandirmalarda diger lenfomalardan ayri bir antite olarak
kabul edilmistir. Primer deri lenfomalari, genellikle yavas seyirli (indolent) veya agresif
olarak smiflandirilir ve klinik 6zellikleri, histolojik alt tipleri ve prognozlar farklilik
gosterir. Daha once nodal lenfomalar i¢in kullanilan Kiel siniflamasina dahil edilen
primer deri lenfomalar1 i¢in ilk 6zgiin smiflandirma, 1997 yilinda Avrupa Kanser
Aragtirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan yapilmistir. Bu simiflandirma
ile primer deri lenfomalar1, diger nodal lenfomalardan ayr1 olarak degerlendirilmis ve ilk
ozgiin simiflandirma sistemi olusturulmustur [12]. EORTC ve Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) tarafindan 2005 yilinda WHO-EORTC kutandz lenfoma i¢in siniflandirmasi
yayinlanmisg, 2016 ve 2018 yillarinda ise giincellenmistir. 2022 yilinda WHO tarafindan



Hematolenfoid Tiimorler Siniflandirmasinin 5. Baskist (WHO-HAEMS) yayinlanan

primer deri lenfomalarinin siniflandirilmasi tekrar gozden gegirilmistir [7]. (Tablo 1)

Tablo 1. WHO-HAEMS primer deri lenfomalarinin 2022 siniflandirilmasi

WHO-HAEMS 2022

Kutano6z T hicreli lenfomalar

Mikozis fungoides

Mikozis fungoides alt tipleri
Folikiilotropik MF
Pagetoid Retikiiloz
Graniilomat6z Gevsek Deri

Sezary Sendromu

CD30+ Lenfoproliferatif bozukluk: Primer Kutandz Anaplastik

Biiyiik Hiicreli Lenfoma

CD30+ Lenfoproliferatif bozukluk: Lenfomatoid Papiiloz

Subkutandz Pannikiilit Benzeri T Hiicreli Lenfoma

Primer kutan6z y/d T hiicreli lenfoma

Primer kutandz agresif epidermotropik CD8+ sitotoksik T hiicreli lenfoma
Primer kutandz CD4+ kiiclik/orta boy T hiicreli lenfoproliferatif bozukluk
Primer kutandz akral CD8+ T hiicreli lenfoproliferatif bozukluk
Ekstranodal NK/T-Hiicreli Lenfoma

EBV pozitif T/NK hiicreli lenfoid proliferasyonlar ve c¢ocukluk cagi

lenfomalari

Hydroa vacciniforme - Lenfoproliferatif bozukluk
Siddetli sivrisinek 1sir1g1 alerjisi

Primer kutanoz periferik T hiicreli lenfoma, bagka yerde siniflanmamais

Kutanoz B hiicreli lenfomalar

Primer Kutan6z Marjinal Zon Lenfomasi
Primer Kutan6z Folikiil Merkezli Lenfoma
Primer Kutan6z Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma, Bacak Tipi

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma




Mikozis Fungoides

4.2.1 Tanim

Mikozis Fungoides (MF), epidermotropizm (lenfositlerin epidermise yonelmesi)
gosteren, kiiclik-orta boyutlu, serebriform g¢ekirdekli malign CD4+ T lenfositlerin deri
icinde klonal proliferasyonu ile karakterize, primer kutan6z T hiicreli lenfomalarinin en

sik goriilen alt tipidir [11].

4.2.2 Tarihge

MEF, ilk defa Fransiz hekim Baron Jean-Louis Alibert, tarafindan tanimlanmustir.
Alibert, MF’1 baglangicta yaws hastaliginin bir varyanti olarak diistinse de 1829 yilinda
siddetli vakalardaki tlimoral lezyonlar1 goriiniis olarak dogadaki mantarlara benzeterek
hastaligin adin1 mantar benzeri mantar hastaligi anlamina gelen ‘mycosis fungoides’
olarak tanimlamistir [13]. 1870 yilinda Ernest Bazin tarafindan klasik MF olarak bilinen
hastaligin ilerleyici bir hastalik oldugunu; hastaligin yama, plak ve tiimor olarak
ilerledigi klinik evreleri tanimlanmigtir [1]. Hastaligin klinik alt tiplerinden biri olan
eritrodermik formu ise 1892’de eritrodermik mikozis fungoides, olarak Besnier ve

Hallopeau tarafindan tanimlanmistir.

1938 yilinda Albert Sezary ve Bouvrain tarafindan eritrodermi, lenfadenopati ve
dolasimda cellules monstrueuses(canavar hiicreler) olarak isimlendirdikleri atipik
hiicrelerin eslik ettigi Sezary Sendromu (SS) tanimlanmis ardindan 1968 yilinda Lutzner
ve Jordan, SS’deki dolasimdaki bu hiicrelerin serebriform goriiniimlii atipik lenfositler
oldugunu belirtmislerdir [14]. 1975 yilinda ise MF ve SS’deki atipik lenfosit hiicrelerinin
T hiicre fenotipinde oldugu gosterilmis ve bu iki antite, kutandz T hiicreli lenfomalarin

icinde adlandirilmistir [15].

4.2.3 Epidemiyoloji

MF, primer kutan6z lenfomalar i¢inde en sik goriilen alt tip olup yapilan
calismalarda insidans1 100,000 kiside 0,3-0,4 olarak izlenmektedir [16]. MF olgularinin
biiylik cogunlugu eriskin donemde tan1 almakta olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde
retrospektif olarak gerceklestirilen bir calismada MF tanisi alan hastalarin ortalama tani

yasinin 60 yil oldugu bildirilmistir [17].



Her ne kadar MF olgularinin biiyiik cogunlugu erigkin yasta tani alsa da, hastalik
cocukluk ¢aginda da goriilebilmekte ve bu donemin en sik rastlanan primer kutanéz T
hiicreli lenfoma alt tipini olusturmaktadir. Cocukluk caginda tani alan MF olgulari, tim
MF tanilarinin yaklagik %0,5-5’ini olusturmaktadir. Cocukluk ¢agi MF olgular1 da
genellikle erigkinlerde oldugu gibi erken evrede tani almakta olup; tiimor evresi,
eritrodermi ve biiyiik hiicreli transformasyon ¢ocuklarda eriskinlere kiyasla daha nadir
izlenmektedir. Cocukluk cagindaki MF olgulari erigskin yas grubundaki gibi ¢ogunlukla
erken evrede tan1 alir ve ancak tiimdr evresi, eritrodermi ve biiyiik hiicre transformasyonu
yetiskinlere gore daha nadir izlenir. MF her iki cinsiyette de goriilebilmekle birlikte,
erkeklerde kadinlara gore yaklasik iki kat daha sik rastlanmaktadir [18]. MF’li olgular
tanilarin1 siklikla hastaligin erken evresinde almakta Amerika Birlesik Devletleri’nde
Talpur ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada MF’li olgularin %71,5'inin tan1 aninda

evre [A-IIA olduklar1 goriilmistiir [19].

4.2.4 Etiyoloji

MF etiyolojisi glinlimiizde heniiz tam olarak aydinlatilamamis olup; genetik,
antijenik, immiinolojik, molekiiler ve cevresel faktorlerin hastaligin etiyolojisinde rol
oynadig1 diigiiniilmektedir. Kronik antijen uyarimina yol ag¢an bu siireglerin, yardimci
hafiza T-hiicrelerinin kontrolsiiz klonal ¢ogalmasina neden olarak, hastaligin ortaya

cikmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir [4].

Yapilan caligmalarda erken evre MF’te kronik antijenik uyarimina bagl antijen
sunumunda gorevli antijen sunucu hiicrelerin (antigen presenting cells: APC) sayisinda
ve antijen sunumlarinda gorevli B7 ve CD40 ligandlariyla CD4+ T lenfositlerindeki
CD28 ve CD40L ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir [20]. MF'de yer alan malign
CD4+ T lenfositlerin de benzer sekilde APC iliskili ligandlart iiretebildigi ve bu siirekli
“self” uyarimin kontrolsiiz klonal genislemeye yol agarak, ciltte CD4+ T yardimci bellek

hiicrelerinin birikimine neden oldugu diisiiniilmektedir [21].

MF’de bildirilen ailesel olgular, hastaligin gelisiminde genetik yatkinligin rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir. CD4+ T lenfositlerinin antijen sunumunda gorev
alan Sinif II MHC proteinlerinin kodlandigr gen lokusu HLA kompleksi olarak
isimlendirilir. HLA kompleksi ile MF arasindaki iligkiyi inceleyen c¢aligmalarda, bazi
HLA alt tiplerinin hastaligin prognozu, remisyon siiresi ve relapslarin siklig1 tizerinde

etkili olabilecegi one siiriilmiistiir [22]. Ozellikle HLA-A24, HLA-A68, HLA-A69, HLA-
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B35 ile HLA-DQB105, HLA-DRBI111 ve HLA-DQB1*03 gen lokuslarinin MF’le iliskili
olabilecegi stirlilmiistiir [22] [23].

MF etiyolojisinde gecirilen viral veya bakteriyel enfeksiyonlarin  rol
oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir [24]. Onkojenik viral etkenler icerisinde yer alan Insan
T hiicreli lenfotropik viriis-1 (HTLV-1), Epstein-Barr viriisii (EBV) ve Merkel hiicreli
Poliomaviriis (MCPyV) ile birlikte sitomegaloviriis (CMV), human herpes viriis 6 (HHV-
6) ve HHV-8’in MF iliskili olabilecegi lizerinde durulmus ancak, viral etiyolojiyi
destekleyen heniiz dogrudan bir iligki saptanamamustir [25]. Bakteriyel etkenler arasinda
en ¢ok Staphylococcus aureus (S. aureus) ile S. aureus iligkili siiperantijenler iizerinde
durulmustur. MF’li hastalarda genel popiilasyona gore daha yiliksek S. aureus
kolonizasyonu saptanmasina ve S. aureus kolonizasyonu olan hastalarda eradikasyon
tedavisiyle remisyon saglanmasina ragmen, bu bakterinin hastalik progresyonunda etkili
olabilecegi; ancak dogrudan karsinogenezi tetikleyen bir faktdr olduguna dair kanitlarin

yetersiz oldugu bildirilmistir [26].

HIV pozitif bireylerde veya organ transplantasyonu sonrasinda immiinsuprese
olgularda MF gelismesi ve transplantasyon sonrast MF’nin daha agresif seyretmesi, MF
ile immdiinsiipresyon arasindaki iliskiyi destekleyen bulgular olarak degerlendirilmektedir

[27-29].

Cevresel etkenlerin ve mesleki maruziyetin, MF gelisimi iizerindeki etkisini
degerlendiren calismada metal endiistrisi, petrokimya, tekstil ve cam endiistrisinde
calisanlarin MF gelisimi agisindan riske sahip olabilecegi saptanmistir [30]. Avrupa’da
gerceklestirilen ¢ok merkezli vaka-kontrol calismasinda 6zellikle polisiklik aromatik
hidrokarbonlara, kimyasal coziiciilere ve pestisitlere mesleki maruziyetin hastalik i¢in

bir risk faktorii olabilecegi degerlendirilmistir [31].

4.2.5 Immiinopatogenez

MF’de neoplastik hiicreler, deriye yonelim gosteren CD4+ CD45RO+ T yardimci
hafiza hiicreleridir. Ancak erken evre MF’te histopatoloji ¢ogunlukla spesifik degildir ve
bu durum tan1 koymay1 zorlasgtirmaktadir. Erken evrede, CD4+ T hiicreleri ile beraber,

reaktif CD8+ T hiicreleri immiinhistokimyasal boyamada siklikla izlenmektedir [32].

MEF’de malign klonal T-hiicrelerinin etyopatogenezi tam olarak ag¢iklanamamus,

mevcut ¢alismalar deriye yerlesik hafiza T hiicrelerinden (TRM) koken aldigina isaret



etmektedir. TRM’ler benzer antijenlerle tekrar karsilasildiginda hizli immiin yanit
olusturmak amaciyla dokularda yerlesik bellek T hiicresi alt grubudur. Deri
immiinitesinde gorev alan APC’ler tarafindan, deriyi drene eden lenf nodlarindaki naif T
hiicrelerine antijen sunulmasiyla, aktive T hiicrelerinin klonal proliferasyonuyla efektor
ve hafiza T hiicrelerine ve gesitli alt gruplarma farklilasmaktadir. Ozellikle SS’de goriilen
merkezi hafiza T hiicreleri (TCM), periferik kan ve lenf nodlari arasinda dolagim
yetenegine sahipken; efektor hafiza T hiicreleri (TEM), dokuya yerlesik hafiza TRM alt
kiimesi disinda, deri ve diger ekstranodal bolgelerde lokalize olma egilimi
gostermektedir. TCM, L-selektin, CCR7, CCR4 ve CLA ekspresyonlari sayesinde deri,
kan ve lenf diglimleri arasinda aktif dolasim yapabilirken TRM’ler CCR4 ve CLA pozitif
olmakla birlikte, deri disina migrasyonda rol oynayan L-selektin ve CCR7 eksprese
etmedikleri i¢in, deri digina migrasyon yetenekleri sinirli, deriye kalic1 olarak yerlesme
egilimindedirler. Migratuar hafiza T hiicreleri (TMM) ise CCR7 (+) L-selektin (-)

ozellikleriyle deri digina yavag olarak migrasyon yetenegine sahiptir [33].

T hiicrelerinin deriye yonelimlerini saglayan kutandz lenfosit iliskili antijenin
(CLA), dermal postkapiller veniillerin endotel hiicrelerinde ekspresyon gosteren E-
selektin ile etkilesimi CLA(+) T hiicrelerinin deriye gog¢ etmesine neden olmaktadir.
Kronik antijen uyariminin, TRM'lerde veya TEM’lerde klonal genislemeye ve malign

dontisiime yol agarak KTHL gelisimine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir [34].

CLA, hiicrelerin kapillerlerden  dermise gdocilinde etkili olsa bile, MF’te
karakteristik epidermotropizmin, baslica kemokin ailesine ait sinyal molekiilleri
araciliiyla gerceklesmekte bu kemokinlerin potansiyel kaynaklar1 arasinda keratinositler
ve dendritik hiicreler (DC) yer almaktadir. MF lezyonlarinda énemli oranda CLA ve
cesitli kemokin reseptdrleri ile bunlarin ligandlar1 tanimlanmistir; bunlar arasinda CCR4

CCR10 ve CXCR3 6ne ¢ikan kemokinlerdir [35].

Literatiirde yapilan ¢alismalar, tiim6r mikrogevresindeki degisimlerin MF ve SS
progresyonunda etkili olabilecegini gostermektedir. Erken evrelerde Tip-1 yardimci T-
hiicre (Thl)’lerin dominant oldugu bir tlimér mikrogevresi goriiliirken hastalik
ilerledik¢e Tip-2 yardimci T-hiicre (Th2)’lerin baskin bir timér mikrogevreye degisim
gostermektedir. Th1 hiicrelerindeki IL-2, IL-12 ve IFN-y gibi sitokinlerin artisi; CD8(+)
T hiicreleri, dogal o6ldiirticii (NK) hiicreler ve dendritik hiicrelerde anti-tlimdral yaniti

giiclendirirken, Th2 hiicrelerine ait IL-4, IL-5, IgE ve IL-10 gibi sitokinlerdeki artis ise



sitotoksik T-hiicreleri ile iligkili immiinitenin ve anti-timdral yanitin zayiflamasina yol
acmaktadir. Transkripsiyon faktorleri olarak gérev yapan STAT protein ailesinin, 6zellikle
STAT3, STAT4, STATS ve STAT6 iiyelerinin ekspresyonu ve fonksiyonu tiimor
mikrogevresindeki bu degisikliklerde etkili olabilmektedir. STAT4 ekspresyonunun
devami, Thl agirlikli anti-timdral mikrogevreyi desteklerken; STAT4 ekspresyonunun
azalmasi ve STAT6 ekspresyonundaki artig, tiimor mikrogevresinin Th2 fenotipine
kaymasina neden olabilmektedir [36]. Timoér mikrogevresinde Thl sitokinlerinin
azalmasi ile Th2 sitokinlerindeki artis es zamanli olmakta, progrese olan hastalikta

Th1/ Th2 dengesinin bozuldugu ve Th2 yoniine kayan bir mikrogevre goriilmektedir [37].

Ozellikle erken evre hastalikta MF'ye ydnelik bir tiimor hiicre belirteci veya
patogenezinde spesifik genetik mutasyon giiniimiizde heniiz tanimlanmamaistir. Bununla
birlikte kapsamli genomik ¢aligmalar ve gen ekspresyon analizleri MF patogenezinde rol
oynayabilecek sinyal iletim yollarmin genetik temellerine dair 6nemli bulgular
sunmaktadir. Literatiirde 0Ozellikle MYC lokusunun amplifikasyonunun ve timor
baskilayic1 genler TP53 ile CDKN2A veya CDKN2B'nin (pl5 / pl16) kaybinin MF
patogenezinde ve progresyonunda onemli rol oynayabilecegini gosteren caligmalar

bulunmaktadir [35].

4.2.6 Klinik ozellikler

MF, primer kutandz T hiicreli lenfomalar arasinda en sik goriilen neoplazidir.
Erken evrelerde siklikla deriye sinirli olan neoplazi yavas ve kronik seyir gostermektedir.
Ileri evre hastalikta daha hizli ve agresif bir seyir, ekstrakutandz tutulumlar, lenf nodlari,

viseral organ tutulumu veya biiyiik hiicre transformasyonu goriilebilmektedir [38].

Klasik MF ya da ‘Alibert-Bazin’ tipi MF, klinik olarak yama-plak-timdr evresi
olarak 3 evreye ayrilir. Deri tutulumu ¢ogunlukla yama veya plaklar ile prezente olur.

Ancak ayn1 anda yama, plak ve tlimoral evre MF lezyonlari ortaya ¢ikabilmektedir [39].

Erken evre MF’de goriilen yamalar genellikle hastaligin baslangicinda ortaya
cikmakta, farkli boyutlarda, aniiler veya diizensiz sekilli, ince skuamli ve eritemli tek
veya ¢oklu yamalar seklinde olabilmektedir. Lezyonlarin yiizeyi genellikle ince
skuamlarla kapli olup, atrofik, kasintili veya asemptomatik olabilmektedirler. MF’nin
erken doneminde goriilen bu lezyonlar skar birakmadan kendiliginden regresyon

gosterebilir. Ancak, bazi hastalarda zamanla ilerleyerek plak ve tiimor evresine gecis



yapabilir. Erken evre MF’de deri lezyonlar1 cogunlukla giinese dogrudan maruz kalmayan
viicut bolgelerinde goriilme egilimindedir. En sik tutulan bolgeler govde, uyluk, kalga
basta olmak iizere ekstremitelerin fleksural kisimlaridir [40].

Sekil 1. MF hastasinda sol uyluk arka yiizde yerlesimli yama, sag bacak arka yiiz

yerlesimli plak lezyon (Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Klinigi Arsivinden)

Sekil 2 Bir arada gériilen plak ve tiimoral lezyon (Necmettin Erbakan Universitesi
Twp Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi Arsivinden)
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Sekil 3. MF hastasinda govdede, aksillar kivrimlarda ¢ok sayida daginik
yerlesimli {izerinde skuamlar bulunan yama lezyonlar (Necmettin Erbakan Universitesi
Twp Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi Arsivinden)

Plaklar, MF’nin yamalarinin evresi sonrasi hastaligin progrese olmasi sonucu
gelisebilecegi gibi yamalar ile ayni anda goriilebilir. Plaklarin viicutta yerlesim yerleri
yamalara benzer sekilde c¢ogunlukla giinesten korunan bolgelerde goriilmektedirler.
Plaklar asimetrik yerlesimli, infiltratif, keskin sinirli, koyu kirmizi-mor renkli birlesme
egilimi gosterebilen farkli boyutlarda goriilmektedir [39]. Plak lezyonlar kendiliginden
gerileyebilir, uzun siire sabit kalabilir, yayilim gosterebilir ya da progrese olarak tiimor

evresine ilerleyebilmektedir [41].
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Sekil 4. MF hastasinda govdede, aksillar kivrimlarda ¢ok sayida daginik
yerlesimli plak lezyonlar (Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Klinigi Arsivinden)

Sekil 5. MF hastasinda sol goz kapagi ve goz ¢evresinde izlenen plak lezyon
(Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi Arsivinden)

12



MF’te tiimoral lezyonlar bir ile birka¢ cm arasinda degisebilen boyutta, kirmizi-
kahverengi veya mor renklerde, sert nodiiler lezyonlardir. Tiimoéral lezyonlara yama ve
plaklar da eslik edebilir. Tiimdrlerde, yama ya da plaklarin aksine iilserlesme daha sik
izlenir. Timorler yiiz, akral bolgeler, inguinal, aksillar, meme alt1 gibi fleksural
kivrimlarda goriilebilecegi gibi nadiren mukozalarda da izlenebilmektedir. Klasik MF’te
timdr evresi hastaligin progrese oldugu gosterir. Lenf nodu tutulumu ve deri disina
yayilim yamalara eslik etmezken, plaklarda nadiren goriilebilir. Tiimor evresinde ise deri
dis1 tutulum daha sik izlenir ve genellikle deriyi drene eden bolgesel lenf nodlarindan
baglar. Progrese olan hastalik, viseral organlara ve kemik iligine yayilim

gosterebilmektedir [41, 42] .

Sekil 6. MF hastasinda bacakta tiiméral lezyon (Necmettin Erbakan Universitesi

Twp Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi Arsivinden)

4.2.7 Histopatoloji

MF nin histopatolojik bulgular1 , hastalifin evresine ve varyantina bagli olarak

farkliliklar ~ gosterebilmektedir. Histopatolojik olarak Klasik MF; genellikle CD4+,
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CD45RO+, serebriform ve hiperkromatik ¢ekirdekli kiiglik-orta biiyiikliikteki yardime1 T
hiicrelerinin klonal proliferasyonu ve neoplastik infiltrasyonu ile karakterizedir. Ancak
klasik MF’te yama, plak ve tiimor evrelerindeki degisen klinik 6zellikler ile birlikte
histopatolojik bulgular1 da hastaliin evresiyle birlikte degisebilmektedir [39]. Erken
donemde  histopatolojik  bulgular her zaman  karakteristik  &zellikler
gostermeyebilmektedir. Erken evrede yamalarda c¢ogunlukla; fibrozisin eslik ettigi
papiller dermiste kiigiik-orta boy lenfositlerden olusan likenoid veya bant benzeri
goriinlimde bir infiltrat izlenmektedir. Epidermal degisiklikler belirgin olmamakla
birlikte epidermiste akantoz ve hiperkeratoz goriilebilmekte epidermis; normal,

hiperplastik veya atrofik goriiniimde olabilmektedir [43].

Epidermiste atipik lenfositlerin varligi, MF icin 6nemli bir histopatolojik
bulgudur. Atipik lenfositik hiicrelerin epidermise gogiiyle olusan epidermotropizmin yani
sira, bu hiicrelerin fokal kiimelenmesiyle meydana gelen Pautrier mikroabseleri de
histopatolojik incelemeler de izlenebilmektedir. Histolojik incelemede sitoplazmasi dar
ve ¢ekirdek etrafinda halo olusumu gdsteren intraepidermal atipik lenfositlerin goriilmesi
tanisal acidan oldukca anlamli bir bulgudur [44]. Ayrica, epidermotropik lenfositlerin
epidermisin bazal tabakasina dizilimi (bazal hizalanma ya da baziller epidermotropizm)

de taniy1 destekleyen degerli histopatolojik kriterlerden birisidir [45].
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Resim 1 MF tanili olgunun histopatolojisinde, x20 biiyiitmede epidermotropizm
gosteren, hiperkromatik ¢ekirdekli ve periniikleer halo izlenen atipik lenfositler
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Plak evresinde histopatolojik bulgular yama evresi ile benzer 6zellik
gostermektedir. Lenfositik infiltrasyon daha yogun olup ylizeyel retikiiler dermise uzanan
genis, bant benzeri infiltratlar olusturur ve atipik serebriform ¢ekirdekli lenfositler daha
yaygindir [39]. Histolojide eozinofiller ve plazma hiicreleri gibi diger inflamatuar
hiicreler de goriilebilmektedir. Atipik lenfositlerle 6nemli bir epidermotropizm
goriilebilmekle beraber Pautrier mikroabseleri olgularin yaklasik {igte birinde

saptanmaktadir [41, 43].

Tiimoral lezyonlarda, dermis boyunca uzanan ve belirgin niikleollere sahip kiiciik
serebriform cekirdekli lenfositlerden olusan diffiiz veya nodiiler lenfoid infiltrasyon
izlenmektedir. Lenfositik infiltrat daha yogun olmakla birlikte dermisi gecip subkutan
dokuyu da tutabilmektedir. Tiimor evresi MF'de epidermis genellikle atrofik hale gelir ve
epidermotropik lenfositlerin  varli§i belirgin sekilde azalir veya tamamen

epidermotropizmin kayb1 izlenmektedir [46].

Olgularin yaklasik %25’inde goriilen ve daha ¢ok ileri evre MF ile iliskili olan
biiylik hiicre transformasyonu, nadir de olsa yama ve plak evresindeki MF’de de
saptanabilmektedir. Bu durum agresif seyir ve kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir.
Histopatolojik tablo, 6ncesinde MF olmadan ortaya ¢ikan karsilik gelen birincil kutanéz
lenfomada goriilenle aynidir. Doniistimiin morfolojik spektrumu genistir ve en yaygin tip

CD30 negatif biiyiik hiicreli pleomorfik lenfomadir [46, 47].

4.2.8 Klinikopatolojik Varyantlar

Klasik MF (Alibert-Bazin) disinda da tanimlanan cesitli MF varyantlar
bulunmaktadir. Klasik MF’ten klinik olarak farkli ancak histopatolojik olarak benzer
klinik varyantlar oldugu gibi, hem klinik hem de histopatolojik olarak farklilik gosteren
MF varyantlar1 mevcuttur [48]. WHO-HAEMS siniflandirilmasinda daha onceki
simiflandirmalara benzer sekilde; farkli klinik davranisa, histopatolojiye ve prognoza
sahip Ui¢ farklit MF varyant1 (folikiilotropik MF, pagetoid retikiilozis ve graniillomatoz
gevsek deri) kabul edilmektedir [49].

2.2.1.1 Folikiilotropik Mikozis Fungoides

Folikiilotropik Mikozis Fungoides (FMF), kendine 6zgii klinik ve histopatolojik
ozellikleri nedeniyle klasik formdan ayr1 siniflandirilmistir [7]. Yapilan ¢aligmalarda en

stk goriilen MF varyanti olan FMF’nin, erkeklerde daha fazla gortildiigii bildirilmistir.
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Hastalarin ¢ogu yetiskin yas grubunda olmakla birlikte, g¢ocukluk caginda da
goriilebilmektedir [39].

FMF, klasik MF gibi genis bir klinik spektrum sergiler. En sik izlenen klinik
bulgular arasinda, folikiiler belirginlesmenin eslik ettigi eritemat6z yamalar ve/veya
plaklar yer alir. Lezyonel veya perilezyonel bolgelerde komedon benzeri papiiller,
akneiform eritemli papiiller, folikiiler tikaglar, folikiiler hiperkeratoza bagli dikensi
cikintilar ile gévde veya yiizde gelisen ¢ok sayida milia da gozlenebilen bulgulardandir.
Tutulum bolgelerinde alopesi gelisimi, FMF i¢in tipik olup 6zellikle kas tutulumuna bagl
alopesi, hem hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikabilmesi hem de ayirici tan1 agisindan
belirgin 6zellik tasimast nedeniyle dnemli bir bulgudur. Pruritus ise 6zellikle eriskin yas
grubunda sik goriiliir; yapilan calismalarda hastalarin ¢cogunun orta siddette kasintidan

yakindig: bildirilmektedir [50].

Klasik MF’ten farkli olarak FMF’te en sik predileksiyon yeri bas ve boyun
bolgesidir ancak yapilan calismalarda gévde ve ekstremite tutulumlarinin hastalarda sik
gbzlendigi goriilmiistiir [S1]. Cocuklarda goriilen FMF daha nadir goriilmekle birlikte,
yetiskinlerden klinik olarak daha hafif seyirlidir. Komedon benzeri lezyonlar, kistler ve
apseler genelde yoktur, govde tutulumu keratozis pilaris benzeri bir goriiniime sahip

olabilmektedir [50].

Histopatolojide; kil folikiillerinde perifolikiiler ve folikiiler olarak kiiciik ya da
orta biiyiikliikteki serebriform ¢ekirdekli atipik T hiicreleri tarafindan gergeklestirilen
lenfositik infiltrat ile karakterizedir. Interfolikiiler epidermis ise  siklikla bu
infiltrasyondan korunmustur. Biyopsilerde bazi vakalarda, folikiiler tutuluma benzer
sekilde ekrin epitelde de lenfositik infiltrasyon yapabildigi goriilmiistiir. FMF'de
epidermotropizm yaygin degildir. FMF nin karakteristik 6zelliklerinden biri olarak kabul
edilen ve folikiiler miisinéz seklinde tanimlanan folikiil epitelindeki miisin birikimi,

biyopsi drneklerinin yaklasik %75'inde saptanmaktadir [48].

Erken evre FMF, klinik olarak daha ¢ok yamalar, folikiiler papiiller, ince plaklar,
keratozis pilaris benzeri lezyonlar ve akneiform dokiintiilerle karakterizedir; bu grupta
kasint1 genellikle daha hafiftir ve hastalik daha 1yi bir prognozla seyreder. Buna karsin,
ileri evre FMF olgularinda bas ve boyun bolgesi tutulumu 6n plandadir; alopesinin eslik

edebildigi infiltre plaklar ve/veya tiimorler ile daha siddetli kasinti mevcuttur. Bu tablo
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genellikle klasik MF’nin tiimdral evresi benzeri daha kotii prognoz ve tedaviye direngle

iligkili degerlendirilmektedir [52].

FMF, klasik olarak kotli prognozlu bir mikozis fungoides varyanti olarak kabul
edilmekte ve klasik MF’nin tiimoral evresiyle benzer bir prognozla iligkilendirilmektedir.
Ancak giincel ¢aligmalarda, daha iyi seyir gosteren FMF alt tiplerinin de mevcut oldugu
bildirilmektedir. Giincel WHO-HAEMS simiflamasinda da, FMF i¢in prognostik
degerlendirme ve tedavi yaklasimi agisindan erken ve ileri evre paternlerinin ayirt

edilmesi gerektigi vurgulanmistir [7, 49].
2.2.1.2 Graniilomatoz Gevsek Deri

Graniilomatoz gevsek deri (GGD), MF’ nin son derece nadir goriilen bir varyanti
olup, klinikopatolojik ozellikleriyle diger MF alt tiplerinden ayrilmaktadir. Geng
hastalarda daha sik goriilen bu varyant, klinik olarak 6zellikle koltuk alt1 ve kasik gibi
fleksural bolgelerde gelisen eritematdz plaklarla birlikte, gevsek, sarkik ve hipoelastik
deri katlantilar ile karakterizedir [53].Histopatolojik olarak, dermisin tamamini ve bazen
subkutan dokuyu da icine alan, lenfositler ve histiyositlerden olusan yogun, diffiiz
graniilomat6z infiltrasyon gozlenir. Dermiste yer alan c¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerde;
emperipolesis  (lenfoid hiicrelerin fagositozu), elastofagositoz ve nekrobiyoz
goriilebilmektedir. Ayrica elastik liflerde yaygin kayip mevcuttur. Epidermotropizm ve

Pautrier mikroapseleri ise genellikle goriilmez [39].

GGD genellikle yavas seyirli bir klinik tablo sergiler ve lokal eksizyon sonrasinda
tekrarlama egilimi gosterebilir. Bildirilen olgularin yaklasik {icte birinde Hodgkin
lenfoma 1ile birliktelik saptanmis olup, klasik MF ile iligkili vakalar da literatiirde yer
almaktadir [3].

2.2.1.3 Pagetoid Retikiilozis

Pagetoid retikiilozis, WHO-HAEMS siniflamasinda klinikopatolojik olarak farkl
kabul edilen ii¢ mikozis fungoides (MF) alt tipinden biri olup, nadir goriilen bir varyanttir.
Literatiirde "Woringer-Kolopp hastalig1" olarak da adlandirilmaktadir. Genellikle yavas
seyirli bir klinik tabloya sahiptir ve iyl prognoz ile iliskilidir. Lezyonlar siklikla
ekstremitelerin distal bolgelerinde, Ozellikle akral alanlarda (avug¢ ici, ayak tabani,
parmaklar) lokalize olur. Klinik olarak psoriasiform, hiperkeratotik goriiniimlii

eritematdz plaklar seklinde ortaya ¢ikabilmektedir [54, 55].

17



Histopatolojik olarak, epidermiste belirgin epidermotropizm gosteren atipik T
lenfosit infiltrasyonu, parakeratoz, akantoz ve epidermal hiperplazi ile birlikte izlenir.
Pagetoid retikiilozis ile klasik MF arasinda immiinofenotipik farkliliklar da mevcuttur.
Ozellikle klasik MF’den farkl1 olarak, lenfositik infiltratlarin CD4 negatif / CD8 pozitif
ve CD30 pozitif olmasi ile ayrigmaktadir. [54].

Hastaligin  uzun siireli seyrinde mortalite ve ekstrakutandz yayilim
bildirilmemistir. Ancak, tedavi sonrasi lokal niiks ve kutan6z yayilim olasilig1 mevcuttur

[39].
2.2.1.4 Hipopigmente Mikozis Fungoides

Hipopigmente Mikozis Fungoides (HMF), klasik Mikozis Fungoides'in (MF)
nadir goriilen bir varyantidir. Hastalik ¢ogunlukla koyu tenli bireyleri (Fitzpatrick deri
tipi IV-VI) etkilemekle birlikte, agik tenli bireylerde de bildirilen vakalar mevcuttur.
Klinik olarak klasik MF'ten farklilik gosteren HMF, ozellikle ¢cocukluk ve adolesan
donemlerde daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica klasik MF'ten farkli olarak, HMF’de

cinsiyetler arasinda belirgin bir fark bulunmamaktadir [56].

Klinik olarak daha c¢ok govdede, ekstremitelerin proksimal kisimlarinda,
kalgalarda ve alt ekstremitelerde dagilan hipopigmente, makiil, yama ya da plak seklinde
lezyonlar izlenmektedir. Bas, boyun ve ekstremitelerin distal kisimlarinin tutulumu
nadirdir. Lezyonlara bazen hafif skuamlar, kasinti, hassasiyet, telenjiektazi ve/veya atrofi
eslik edebilir. Hipopigmente lezyonlar tek basina veya MF'nin diger varyantlari ile bir

arada bulunabilmektedirler [57].

Histopatolojik bulgular genel olarak klasik MF ile benzerlik gostermektedir;
ancak klasik MF'den farkli olarak, atipik lenfoid infiltratta CDS8(+) T-hiicrelerinin
baskinlig1 ve belirgin epidermotropizm dikkat ¢ekmektedir [39]. Hipopigmentasyonun
gelisim mekanizmas1 tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Giincel patogenez
yaklasimlarindan  biri, hipopigmente Mikozis Fungoides'te (HMF) gelisen
hipopigmentasyonun, vitiligoya benzer bir mekanizma ile ortaya c¢iktigin1 One
sirmektedir. Bu goriise gore, melanositlerde melanin sentezi ile melanosit
fonksiyonlarmin siirekliligini diizenleyen mikroftalmi iligkili transkripsiyon faktori
(MiTF) ile bu faktoriin modiilasyonunda rol oynayan CD117 (c-Kit) arasindaki fizyolojik
etkilesim, neoplastik veya reaktif CD8(+) T hiicrelerinin etkisiyle bozulmakta ve bu

durum CD117/MiTF disfonksiyonu araciligiyla pigment kaybina neden olmaktadir [58].
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Ayrica literatiirde, hipopigmentasyonun sitotoksik CD8(+) T lenfositler tarafindan
olusturulan antitimoéral immiin yanitin bir sonucu olarak gelisebilecegini savunan

goriisler de bulunmaktadir [57].

Hipopigmente MF'de prognoz, klasik varyanta kiyasla genellikle daha iyi olarak
kabul edilmektedir. Tedavi sonrasinda deri lezyonlarinda repigmentasyon gelisimi sik
goriilen bir 6zelliktir ve bu durum, hastaligin tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde ve

klinik takibinde faydali bir gosterge olarak kullanilmaktadir [57].

2.2.1.5 Eritrodermik Mikozis Fungoides

Eritrodermik Mikozis Fungoides (EMF), Mikozis Fungoides’in nadir goriilen
fakat klinik olarak ciddi seyreden bir varyantidir ve deri yiizeyinin %80’inden fazlasini
tutan yaygin eritem ve skuamasyon ile karakterizedir. EMF, bazi hastalarda MF'nin
ilerleyici klinik seyri sirasinda gelisirken, baz1 olgularda hastaligin ilk klinik bulgusu
olarak da ortaya ¢ikabilir. Klinik tabloya siklikla siddetli ve yaygin kasint1 eslik edebilir.
Ayrica alopesi, tirnak distrofileri, palmoplantar keratoderma, ektropion gibi dermatolojik
bulgular da eslik edebilir. Lenfadenopati (6zellikle bolgesel veya yaygin lenf nodu
biiylimesi) nadir olmakla birlikte, ilerleyen hastalikta izlenebilir. Eritrodermi, lenf nodu
tutulumu, MF benzeri cilt tutulumu SS’de de goriilebilen bir tablo olup, EMF ve SS’nin
klinik bulgular ortiisebilmektedir. MF’nin CCR4 ve CLA ekspresyonuna sahip, CCR7
ve L-selectin yoksun TRM’lerden , SS’nin CCR4, CLA ,CCR7 ve L-selektin,
ekspresyonuna sahip TCM hiicrelerinden koken aldigi diisiiniilmekte, ancak MF
hastalarinda SS benzeri yama-plaklarin oldugu periferik kanda atipik lenfositlerin

goriildiigi klinik tablo da goriilebilmektedir [59].

Bu nedenle, bu iki antitenin ayiric1 tanisinda periferik kanda malign klonal T hiicre
varliginin degerlendirilmesi Onerilmektedir. EMF, genellikle diisiik tiimor yiikiiyle
karakterize olup BO veya B1 diizeyinde periferik kan tutulumu gosterirken buna karsilik,

SS yiiksek tiimor yiikiine sahip olup, B2 diizeyinde tanimlanmaktadir [60].
2.2.1.6 iktiyoziform Mikozis Fungoides

Iktiyoziform Mikozis Fungoides (IMF), MF’nin nadir goriilen klinik alt
tiplerinden biri olup, daha ¢ok iktiyozis benzeri deri degisikliklerinin 6n planda oldugu
atipik prezantasyonla karakterizedir. Hastaligin tek belirtisi olabilecegi gibi klasik veya

folikiiler MF lezyonlartyla birlikte de goriilebilmektedir [61].
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Histopatolojik olarak, MF’e 6zgii tipik histolojik bulgulara, ek olarak iktiyoziform
degisiklikleri destekleyen epidermal parakeratoz, hipograniiloz ve fokal ortokeratoz

bulgular1 da izlenmektedir [39].
2.2.1.7 Pigmente Purpurik Dermatoz Benzeri Mikozis Fungoides

Pigmente purpurik dermatoz benzeri Mikozis Fungoides (PPD-benzeri MF), hem
eriskinlerde hem de c¢ocukluk ¢aginda bildirilen, olduk¢a nadir gorilen MF
varyantlarindan biridir. Klinik olarak, pigmente purpurik dermatozlari (PPD) andiran bir
goriiniim sergileyen bu varyant; altin-kahverengi pigmentasyon, petesiyal dokiintiiler,
purpurik alanlar ve pigmente makiiler lezyonlarla karakterizedir. Klasik PPD’de lezyonlar
cogunlukla alt ekstremitelerle sinirli bir dagilim gosteritken, PPD-benzeri MF
olgularinda bu lezyonlar genellikle daha yaygin bir viicut dagilimi sergilemekte ve klinik
spektrum igerisinde parapsoriyaziform dokiintiiler, klasik MF’ye benzer plak lezyonlar

ve retikiiler (ags1) bir yerlesim diizeni de gozlenebilmektedir [1].

Histopatolojik olarak, PPD-benzeri MF olgularinda klasik MF’ye 6zgii atipik T
lenfosit infiltrasyonuna ek olarak, papiller dermiste eritrosit ekstravazasyonu ve
hemosiderin yiiklii makrofajlarin (siderofajlar) varligi gériilmektedir . Giiniimiizde PPD
ile MF arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamistir. Gilincel literatiir verilerinde,
pigmente purpurik dokiintiilerin MF’nin erken bir klinik belirtisi olabilecegini ve uzun
yillar siiren takiplerde bazi1 PPD olgularinin KTHL’ye progresyon gdsterebilecegini ileri

stiren goriisler mevcuttur [62, 63].
2.2.1.8 Poikilodermik Mikozis Fungoides

Poikilodermik mikozis fungoides (PMF) klinik olarak koyu-kahverengi yama ya
da plaklara eslik eden; retikiiler dagilim gosterebilen hipopigmentasyon,
hiperpigmentasyon, atrofi ve teleanjiektaziler ile seyredebilen bir MF alt tipidir.
Poikilodermatoz lezyonlar, klinik olarak lokalize sinirli alanlarda olabilecegi gibi, daha
genis viicut ylizeyine yayilmis sekilde de izlenebilir. Lezyonlar siklikla govde, kalgalar
ve fleksural bolgeler gibi giinesten korunmus alanlarda yerlesim gosterir. Baz1 olgularda

poikilodermatoz alanlar, klasik MF’ye 6zgli yamalarla birlikte bulunabilmektedir [64].

Poikilodermik MF’nin histopatolojik 6zellikleri arasinda epidermal atrofi,
dermiste genislemis kapillerler, melanofajlar ve melanin inkontinansi yer alir. Atipik

lenfositlerin epidermotropizmi siklikla gdzlenebilmektedir. Immiinfenotipik olarak,
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atipik epidermotropik lenfositler ¢ogunlukla CD3+, CD4+ fenotipindedir. Bununla
birlikte, literatlirde CDS8 baskinligi gosteren veya ¢ift negatif (CD4— / CD8-)
immiinfenotipe sahip nadir olgular da tanimlanmistir [65]. Poikilodermanin belirgin
oldugu biiyiik plak parapsoriazis; lupus eritematozus ve dermatomiyozit gibi bag dokusu
hastaliklar1; Civatte poikilodermasi; topikal glukokortikoidlerin asir1 kullanimi PMF'nin

ayirici tanisina girmektedir [66].
2.2.1.9 Graniilomatoz Mikozis Fungoides

Graniilomatdz MF, graniilomatoz infiltratlarla karakterize nadir bir histopatolojik
MF varyantidir. Graniilom olusumu, diger lenfomlardan farkli olarak primer kutandz
lenfomalarda oldukga az rastlanmakla beraber en sik goriilen sekli Graniillomatéz MF’dir.
[k tam sirasinda veya yillar sonra MF'li (eritrodermik MF dahil) hastalarin histolojik
kesitlerinde granulom olusumu izlenebilmektedir [67].Graniillomatéz MF, klasik MF'nin
yama, plak veya tiimoral evrelerindeki lezyonlarda goriilebilecegi gibi, bazi olgularda
klinik tablo graniillomatéz dermatozlar1 taklit edecek sekilde atipik bir seyir izleyebilir.
Fleksural kivrimlarda gevsek sarkik deri goriinlimiiniin eslik etmemesi GGD’den
ayriminda dnemli bir klinik bulgudur. Baz1 olgularda lezyonlar, klasik MF'deki tipik pullu
yamalardan farkli olarak, skuamsiz, kalin plaklar ya da nodiiler olusumlar seklinde
prezente olabilir. Bu klinik goriintimler, siklikla graniiloma annulare, sarkoidoz ya da
graniilomatdz rosacea gibi neoplastik olmayan graniilomatdz cilt hastaliklariyla

karigabilmektedir [1].

Graniilomatdz MF nin histopatolojik incelemesinde, dermis boyunca interstisyel
histiyositlerle ve ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerle perivaskiiler sarkoid benzeri graniilom
olusumu izlenir. EORTC tarafindan tanimlanan histopatolojik tani kriterlerinde belirgin
graniilom olusumu ya da histiositlerden zengin bir infiltrasyonun, tiim hiicresel infiltratin
%?25’inden fazlasin1 olusturmasi yer almaktadir. Epidermotropizm ise vaka serilerinin
yaklasik yarisinda izlenmektedir ve tani giigliigii olan olgularda yardimci bir belirteg
olarak degerlendirilebilmektedir. Elastik liflerin kayb1 goriilebilir ancak elastofagositoz
nadiren izlenmektedir [68]. Graniilomatdz reaksiyon gelisiminin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Giincel literatiirde, MF’nin interferon veya beksaroten tedavisiyle
iligskilendirildigi vakalar mevcut oldugu gibi, psoriazis tanist ile TNF-a inhibitor tedavisi
alan bir olguda da graniilomatéz MF gelisimi bildirilmistir [1, 69]. Graniilomatéz MF,

daha kotii prognozlu ve tedaviye daha direngli bir varyant olarak goriilmektedir [70].
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2.2.1.10 Biilloz Mikozis Fungoides

MF ile iliskili vezikiilobiilloz lezyonlar olduk¢a nadirdir. Biilloz MF, klasik MF’e
0zgl tipik yama, plak veya tiimoral lezyonlarla birlikte gelisebilecegi gibi, bunlar
olmaksizin yalnizca vezikiilobiilloz lezyonlarla da baslangic gosterebilir. Daha ¢ok ileri
yaslarda govde ve ekstremitelerde yerlesim gosteren vezikiilobiilloz lezyonlar saglam
deriden gelisebilecegi gibi, MF’nin tipik yama plak ya da tiimoérlerinin lizerinden de

ortaya ¢ikabilmektedir [71].

Histopatolojik bulgular atipik T hiicrelerinin goriilebildigi epidermotropizm ve
Pautrier mikroapseleri icerebilen subkorneal, intraepitelyal veya subepidermal vezikiiller
ile karakterizedir. Direkt immiinfloresan (DIF) incelemede, biill6z lezyonlarin tabaninda
veya tavaninda immiinoglobulin ya da kompleman birikimi saptanmaz. DIF’te birikim
olmamasi, biilloéz MF’nin otoimmiin biill6z dermatozlardan ayirt edilmesinde 6nemli bir
bulgudur. MF’te biilloz lezyonlarin varligi, olumsuz prognoz ile ilislilendirilmistir.
Literatlirde Biilloz MF vakalarinin 6nemli bir kisminda, biilloz lezyonlarin gelisimini

takiben ilk 1 y1l icerisinde mortalite oraninin yaklasik %50’ye ulastig1 bildirilmistir [72].
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Sekil 7. Biilloz MF olgusu, her iki uyluk ile bacakta biiller ile erozyonlar
(Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi Arsivinden)

2.2.1.11 MF Palmaris et Plantaris

Palmar veya plantar bolgelere baskin olarak sinirli ya da hastaligin ilk bulgusu
olarak bu alanlarda ortaya ¢ikan MF olgular1 olduk¢a nadirdir. Bu nadir varyant,
literatiirde MF palmaris et plantaris olarak tanimlanmistir . Farkli klinik gortintimler ile
seyredebilen MF palmaris et plantaris’te, lezyonlar psoriasiform, eritematoz,
hiperkeratotik, dishidrotiform, iilsere, piistiiler ve verriikdz bir goriiniime sahip olabilir .
Histopatolojik bulgular klasik MF ile benzerdir [39]. Klinik olarak yavas seyirli olan
hastalik genellikle ilk tutulum yerine sinirli kalir. El ve ayakta uzun siireli dermatoz
Oykiisii olan ve tedavilere yanit alinamayan hastalarda ayirici tan1 da MF palmaris et

Plantaris de g6z onilinde bulundurulmasi 6nerilmektedir [73] .

Sekil 8. Plantar tutulum ile baslangi¢ gosteren MF olgusu (Necmettin Erbakan

Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi Arsivinden)
2.2.1.12 Papiiller Mikozis Fungoides

Papiiller MF’yi yama-plak evresindek klasik MF'den ayiran klinik 6zelligi , yama
ya da plaklar yerine hastaligin baslangicindaki papiillerin varligidir. Literatiirde bu

lezyonlarin; klinik seyir agisindan genellikle stabil oldugu, spontan regresyon,
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progresyon veya iilserasyon egilimi gostermedigi bildirilmistir. Bu hastalardaki
histopatolojik ve immiinohistokimyasal, bulgular klasik MF’ nin erken evresi ile
benzerdir. Bu yoniiyle papiiler MF, indolent seyirli bir alt tip olarak degerlendirilmekte

ve klasik MF’nin erken evre formu ile iligkili olabilecegi one siirtilmektedir [74].

Papiiller MF i¢in ayrict taniya lenfomatoid papiilozis tip B (LyP) ile Pitriazis
likenoides (PL), grubunda yer alan pitriazis likenoides et varioliformis akuta (PLEVA) ve
pitriazis likenoides kronika (PLK) girmektedir. LyP'nin deri lezyonlar1 polimorfizm
gostermekte, Papiiller MF’ten farkli olarak {ilserasyon ve kabuklanma ve kendiliginden
iyilesme ile karakterizedir . LyP tip B'nin histopatolojik 6zellikleri Papiiller MF’ye benzer
olmakla beraber CD30(+) ayirici tani1 agisindan anlamli olabilse bile bu bulgu ayirici
tanida tek basina yeterli degildir. Literatiirde LyP tip B'nin MF'den ayirt edilmesinin
mutlaka klinikopatolojik korelasyon ile yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir [74, 75].
PL’ de ise klinik bulgular birkag¢ ay i¢inde spontan olarak gerileyebilir. Histopatolojide
Papiiller MF’den farkli olarak parakeratoz, nekrotik Kkeratinositler, eritrosit
ekstravazasyonu ve noétrofillerin ekzositozu goriilmektedir. PL-MF arasindaki iligki
tartismalidir. Baglangicta atipik PLEVA tanis1 alip daha sonra MF’ye doniistiigii bildirilen
olgular bulunsa da, bu vakalarin en basindan itibaren MF olup yanlis tani almis
olabilecegi goriisii de mevcuttur. Ote yandan, ayni hastada her iki hastaligin eszamanl
olarak izlenebildigi olgular da literatiirde tanimlanmstir. Ozellikle atipik histolojik
ozellikler tastyan PL olgulariin, potansiyel bir kutanéz T hiicreli lenfomaya donilisme
riski nedeniyle dikkatle degerlendirilmesi ve uzun siireli klinik ve histopatolojik takibi

Onerilmektedir [74, 76, 77].

MF’nin iyi tanimlanmis bu varyantlarina ek olarak, literatiirde yalnizca az sayida
olguda bildirilmis olan, klinik agidan atipik 6zellikler tasiyan pek ¢ok nadir varyant1 da
mevcuttur. Bunlar arasinda hiperpigmente, psoriasiform, piistiiler, verriik6z, anetodermik,
unilateral, interstisyel, dishidrotik, atopik dermatit benzeri, tek bulgusu kasinti olan veya
“gdriinmez MF” olarak tanimlanan klinik ya da histolojik varyantlar da bulunmaktadir

[1, 41].

4.2.9 Immiinfenotiplendirme

MF’teki neoplastik lenfoid infiltratin immiinfenotiplendirmesi, siklikla CD3+,
CD4+ , CD45RO+, CD8-, igceren T-yardimc1 hafiza hiicresi fenotipi gostermektedir. Bu
hiicreler aym1 zamanda T-hiicre reseptorii (TCR) diizeyinde genellikle TCR-af
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ekspresyonu ifade eder. Nadiren neoplastik hiicrelerde CD4 ve CDS8’in birlikte ikili
pozitif veya ikili negatif ekspresyonlar1 goriilebilmektedir [ 78] . Ayrica sitotoksik T hiicre
fenotipinde CD8 ve TIA-1 pozitif vakalar ile y/d tipi T hiicre fenotipinde olan MF
olgular1 da bildirilmistir [79].

Hastaligin seyrinde CD2, CD3, CD5 ve CD7 gibi baz1 T-hiicresi ylizey
antijenlerinde kayiplar goriilebilmektedir. CD7 kaybi basta olmak iizere yiizeyel T hiicre

antijenlerindeki kayiplar 6zellikle birlikte olduklarinda tanisal agindan destekleyici bulgu

olabilmektedir [80] .

4.2.10 Molekiiler Biyolojik Yontemler

Molekiiler biyolojide T hiicre klonalitesinin arastirilmasi i¢in en sik kullanilan
yontemler, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve Southern blot ile gerceklestirilebilen
TCR gen yeniden diizenleme analizleridir. Ancak erken evre MF vakalarinda
monoklonalite daha diisiik oranda izlenmekte olup, literatiirde bazi inflamatuar
dermatozlarda da monoklonal T hiicre popiilasyonlariin saptanabildigi bildirilmistir
[41]. Farkli viicut bolgelerinden alinan biyopsilerde 6zdes klonlar