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OZET

Mikozis Fungoideste Immunhistokimyasal CADM1 Ve TIAM1 Ekspresyonlarinin
Tamsal Degeri Ve Histopatolojik Parametrelerle Tliskisi
Dr. Havva Nur CALISKAN
Tipta Uzmanhk Tezi / Konya, 2025

Mikozis fungoides (MF) en sik goriilen primer kutandz lenfoma alt tipi olup tanisal olarak
cesitli zorluklar igerebilir. Tan1 kolaylig1 saglamak amaciyla farkli algoritmalar 6nerilmistir.
Giincel olarak kabul edilen algoritmada Klinik, histopatolojik, immunhistokimyasal ve
molekiiler parametreler yer almaktadir. CADM1’in MF’1 yliksek duyarlilik ve hassasiyet ile
tespit edebilecegini gosteren calismalar mevcuttur. CADMI1 ve TIAM1 iliskisi Eriskin T
Hiicreli Losemilerde tanimlanmis olup benzer mekanizmanin MF’de de goriilebilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Laboratuvarinda 2019- 2024 yillar1 arasinda incelenerek tani almis 75 MF, 50
inflamatuar dermatit ve 25 kontrol grubu deri biyopsisinin histopatolojik bulgular1 ve mevcut
CD3, CD4, CD8, CD5, CD7 boyamalar1 degerlendirildi. Tiim vakalara immunhistokimyasal
CADM1 ve TIAM1 boyamalar1 uygulandi. Veriler istatistiksel olarak karsilastirildi. MF
tanil1 vakalarda tanisal histopatolojik bulgulardan epidermotropizm varliginda CADM1
skorunun daha yiiksek oldugu tespit edildi (z:2.914, p:0.004). CADM1’in MF’i inflamatuar
dermatit ve kontrol grubundan yiiksek duyarlilik ve segicilikle ayirt ettigi gosterildi (skor>
0.5 i¢in %93.30 duyarlilik, %88.00 segicilik). MF tanili vakalarda tanisal histopatolojik
bulgulardan fibroplazi varliginda TIAM1 skorunun yiiksek oldugu tespit edildi (z:2.445,
p:0.014). TIAM1’in MF’i yalnizca inflamatuar dermatit grubundan %64 duyarlilik ve
secicilik ile ayirt ettigi gosterildi. CADM1’in yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak ileri evre
vakalarda ve biiyiikk hiicre transformasyonunda anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu.
(x2:22.051, p<0.001 ve z:3.263, p:0.001). CADMI ile TIAM1 arasinda kontrol grubunda
orta derecede pozitif korelasyon saptanirken MF’de zayif derecede pozitif korelasyon
saptandi. Sonu¢ olarak CADM1’in MF tanist i¢in yiiksek duyarlilik ve segicilige sahip
tanisal ve kotii prognozu gosterebilen bir belirteg oldugunu; TIAM1’in ise MF igin tanisal
ve prognostik degeri olmadigim diisinmekteyiz. MF’de CADMI1 ve TIAMI
korelasyonunun azalmasi nedeniyle MF’de CADM1 aktivasyonunda farkli mekanizmalarin

rol oynayabilecegini ve bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: CADM1, mikozis fungoides, tamsal, TIAM1



SUMMARY

Diagnostic Value And Relation To Histopathological Parameters Of

Immnunhistochemical CADML1 and TIAM1 Expressions In Mycosis Fungoides

Mycosis fungoides (MF) is the most common primary cutaneous lymphoma subtype and
may present various diagnostic difficulties. Different algorithms have been proposed to
facilitate diagnosis. The currently accepted algorithm includes clinical, histopathological,
immunohistochemical and molecular parameters. There are studies showing that CADM1
can detect MF with high specificity and sensitivity. The relationship between CADM1 and
TIAML1 has been defined in adult T-cell leukemias and it is thought that a similar mechanism
may also be seen in MF. In our study, histopathological findings and current CD3, CD4,
CD8, CD5, CD7 stainings of 75 MF, 50 inflammatory dermatitis and 25 control group skin
biopsies diagnosed between 2019-2024 at the Medical Pathology Laboratory of Necmettin
Erbakan University Faculty of Medicine were evaluated. Immunohistochemical CADM1
and TIAML1 stainings were applied to all cases. Data were compared statistically. In cases
diagnosed with MF, it was determined that CADML1 score was higher in the presence of
epidermotropism among diagnostic histopathological findings (z: 2.914, p: 0.004). CADM1
was shown to distinguish MF from inflammatory dermatitis and control groups with high
sensitivity and specificity (93.30% sensitivity, 88.00% specificity for score> 0.5). TIAM1
score was found to be higher in the presence of fibroplasia among diagnostic
histopathological findings in cases diagnosed with MF (z: 2.445, p: 0.014). TIAM1 was
shown to distinguish MF only from inflammatory dermatitis group with 64% sensitivity and
specificity. CADM1 was found to be significantly higher in advanced stage cases and large
cell transformation regardless of age and gender. (x2:22.051, p<0.001 and z:3.263, p:0.001).
While a moderate positive correlation was found between CADM1 and TIAML1 in the control
group, a weak positive correlation was found in MF. As a result, we think that CADM1 is a
diagnostic marker with high sensitivity and specificity for MF diagnosis and can indicate
poor prognosis; TIAM1 has no diagnostic and prognostic value for MF. We think that
different mechanisms may play a role in CADML1 activation in MF due to the decreased
correlation between CADM1 and TIAM1 in MF and that more studies are needed on this

subject.

Key words: CADML1, diagnostic, mycosis fungoides, TIAM1
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1.GIRIiS VE AMAC

Mikozis fungoides (MF), matiir T hiicrelerinden koken almakta olup primer
kutandz lenfomalarinin en sik goriilen alt tipidir ve varyantlar ile birlikte tiim kutanoz
lenfomalarin %40-45'ini olusturmaktadir (Hristov et al., 2019; Kaufman et al., 2020; Saleh
et al., 2023). Nadir goriilen bir malignitedir ve 5 yillik ortalama sag kalim beklentisi %88'dir
(Willemze et al. 2019).

MF tanis1 i¢in karakteristik oldugu kabul edilen; epitel bazalinde yerlesen ve
pagetoid yayilabilen, normal lenfositlerden daha iri, kivrik ve hiperkromatik niikleuslara
sahip, halolu lenfositlerin varligi; dermal fibrozis varligi, spongiozun goriilmemesi gibi
cesitli histopatolojik bulgular mevcuttur (Amorim et al. 2018; Hodak et al. 2023; Jawed et
al. 2014; Massone et al. 2005). Ancak bu bulgular inflamatuar siireclerde veya diger
lenfoproliferatif hastaliklarda da siklikla goriilebilir (Jawed et al. 2014). Ayrica hastalar
arasinda ve alinan topikal tedavilere bagli olarak da bulgular degiskenlik gosterebilir.
Ozellikle erken dénem MF' in histopatolojik olarak tan1 almasi daha zordur. Bir ¢alismaya
gore erken MF tanisinda %40 oraninda yanlis negatif, %44 oraninda ise yanlis pozitif tan

verildigi belirtilmistir (Massone et al. 2005).

Uluslararas1 Kutanéz Lenfoma Toplulugu; MF tanist i¢in klinik, histopatolojik,
immunhistokimyasal ve molekiiler parametrelerden olusan bir algoritma O6nermektedir
(Amorim et al. 2018; Pimpinelli et al. 2005). Bu dogrultuda histopatolojik bulgularin yani
sira CD4 (cluster of differentiation), CD8, CDS5, CD7, CD2 ekspresyon oranlari ve T hiicre
reseptor (TCR) klonalite ¢alismalar1 da kullanilmasina ragmen; 6zellikle erken MF'de tam
miimkiin olmayabilir ve tekrarlayan cilt biyopsileri gerekebilir (Amorim et al. 2018; Saleh
et al. 2023). Bir ¢aligmaya gore MF tanisi bulgularin baslangicindan ortalama 51 ay sonra
koyulabilmekte ve bu siiregte ¢oklu biyopsiler gerekmektedir (Amorim et al. 2018). Bu
nedenle MF'de tanisal olarak kullanilabilecek yeni kriterler veya molekiillere ihtiyag

duyulmaktadir.

TSLC1, IGSF4, SgIGSF ve SynCAM olarak da bilinen CADML1 (cell adhesion
molecule 1), immiinoglobulin siiper ailesine ait bir hiicre adezyon molekiiliidiir. Kutan6z
skuamoz hiicreli karsinom (SCC) ve melanom da dahil olmak iizere pek ¢ok solid tiimorde
ekspresyonundaki azalma kotii prognoz ile iligkilendirilmistir. Ancak diger solid
tiimorlerden farkli olarak Human T-lenfotropik viriis 1 (HTLV1) iligkili eriskin T hiicreli
16semi, kaposi sarkomu ve MF'de CADMI1 ekspresyonunda artis izlenmistir (H. Li et al.



2021; Sawada et al. 2020). CADM 1'in neoplastik hiicreler ile tiim6r mikrogevresi arasindaki
TCR sinyalini ve etkilesimini indiikleyerek MF patogenezinde yer alabilecegi
disiiniilmektedir (Zhang et al. 2020). Yakin zamanli birka¢ calismada inflamatuar
dermatitlerde ve normal derilerde CADM1 ekspresyonu olmadig: ve bu nedenle CADM1'in
MF'de tanisal olabilecegi tespit edilmistir (Yuki et al. 2018).

TIAM1 (T-cell lymphoma invasion and metastasis-inducing proteinl) ise ilk olarak
farelerde agresif bir T lenfoma tipinde tanimlanmistir (Mertens et al. 2003). RHO GTPaz
ailesine ait bir guanin niikleotid degisim faktorii (GEF) olup hiicre i¢i aktin iskeletinin
yeniden diizenlenmesi araciligiyla hiicre motilitesi ve migrasyonunda gorevli oldugu
diisiiniilmektedir. HTLV1 iliskili eriskin T hiicreli l16semilerde TIAM1 ve CADMI
etkilesiminin T hiicrelerinin invaziv dogasinda etkili oldugu bulunmustur (W. Li et al. 2023;
Masuda et al. 2010). TIAM1'in neoplastik ve invaziv karakterli T lenfositlerde eksprese
oldugu bilinmesine ragmen MF patogenezindeki rolii heniiz bilinmemektedir (Neinaa et al.

2023).

Calismamizda MF patogenezinin temelinde yer alan infiltratif T lenfositlerde
CADMI1 ve TIAMI ekspresyonlarinin tanisal degerini, tanisal ve prognostik histopatolojik
parametrelerle iligkisini degerlendirmeyi, bu sayede MF tanisinda yiiksek dogruluk oranina
sahip, tekrarlayan biyopsileri ve zaman kaybim1 ortadan kaldirabilecek yeni
immunhistokimyasal molekiiller bulabilmeyi, tanisal algoritmalara katki saglamay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.DERI HISTOLOJiSi

Deri kendisini siirekli yenileyebilen, viicudun dis yilizeyini tamamen kaplayarak
bariyer gorevi goren viicudun en biiyiik organidir. Dis ortamdan gelen patojenlerden,
kimyasallardan, ultraviyole (UV) 1sinlardan, mekanik travmalardan viicudu korumak gibi
bariyer fonksiyonlar1 yani sira termoregiilasyon, su dengesinin saglanmasi gibi homeostaz

iligkili fonksiyonlar1 ve D vitamini sentezi gibi metabolik fonksiyonlar1 da vardir (Baroni et
al. 2012).

Deri; epidermis ve dermis olarak adlandirilan fonksiyonel olarak birbirine bagl iki
katmandan ve bu katmanlar arasinda yer alan bazal membrandan olusur. Deri altinda yer
alan subkutan yagli dokunun olusturdugu hipodermis ise derinin gercek bir pargasi
olmamasmna ragmen yakin anatomik iliskisi ve patolojik siireclerde deri ile benzer
reaksiyonlar gostermesi nedeniyle derinin bir katmani olarak degerlendirilmektedir (Elder,
n.d.).
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Sekil 2. 1: Deri katmanlarinin sematize goriiniimii (Young et al., n.d.)

2.1.1 EPIDERMIS

Derinin en dis tabakasinda yer alan, fiziksel olarak bariyer gorevi goren keratinize
cok katli yassi epitel, epidermis olarak adlandirilmakta olup temel olarak keratinositlerden
olugmaktadir. Keratinositler biiyliik boyutlu, genis sitoplazmali, interseliiler kopriiler ile

birbirine baglanmis hiicrelerdir. Temel olarak hiicrelerarasi baglanti sekillerinden desmosom



ve hemidesmosomlarin bir komponenti olan keratin iiretiminden sorumludurlar. Epidermisin
farkli siralarinda farkli sekillerde ve boyutlarda goriilebilirler (Baroni et al. 2012). Bazal
keratinositlerin bdliinme kabiliyeti yiiksekken iist siralara ¢iktik¢a keratinositler bdliinme,
biliylime ve hiicrelerarast baglanti kurma yeteneklerini kaybetmeye baslar (Roger et al.
2019).

Epidermis i¢ten disa dogru stratum basale, stratum spinosum, stratum graniilosum ve

stratum korneum olmak {izere 4 tabakadan olusur.

Stratum basale; tek sirali, diger katmanlara gore bazofilik goriiniimlii, oval niikleus
ve sitoplazmaya sahip bazal keratinositlerden olusur. Bazal hiicreler; altta yer alan bazal
tabakaya hemidesmosomlar ile, birbirine ve iistte yer alan spinosum tabakasina ise
desmosomlar ile baghdir. Bazal hiicreler diger tiim tabakalardaki hiicrelerin yenilenmesini

saglayan mitotik olarak aktif hiicrelerdir.

Stratum spinosum tabakasi 5-10 sirali, tabanda polihedral sekilli, ylizeye dogru
basiklasan keratinositlerden olusur. Spinosum tabakasina ait hiicreler de birbirine

desmosomlar ile baghdir.

Stratum graniilosum tabakasinda ise yassilagmis goriinlimde, sitoplazmasi bazofilik
keratohyalin graniillerle dolu keratinositler yer alir. Graniilosum tabakasi bazi bolgelerde tek

siraliyken bazi bolgelerde 10 siraya kadar ulagabilen degisken kalinliktadir.

Stratum korneum diger tabakalarin aksine eozinofilik goriiniimli ¢ekirdeksiz
hiicrelerden olusur (Calonje et al. n.d.; Elder, n.d.; Goldblum et al., n.d.). Epidermisin en iist
siralaria ulasan keratinositler, ¢ekirdeklerini ve organellerinin biiyiik kismini kaybederek
korneosit adin1 alir. Korneum tabakasini olusturan korneositlerdeki intraseliiler lipitler,
hiicrelerarasi bosluga salinarak epidermisin bariyer fonksiyonuna katkida bulunur (Roger et
al. 2019).

Avug i¢i ve ayak tabanlarindaki daha kalin epidermiste; korneum ve graniilosum
tabakalar1 arasinda keratohyalinden olusan eleidinin yogun olarak izlenmesi, berrak ve ince

bir tabaka olan stratum lucidumu olusturur (Yousef et al. 2024).
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Sekil 2. 2: Epidermisin histolojik katmanlari (Baroni et al., 2012)
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Keratinositlerin yani sira melanositler, merkel hiicreleri, langerhans hiicreleri gibi
farkli iglevlere sahip hiicreler de epidermis tabakalarinda yer almaktadir. Epidermiste en sik
goriilen ikinci hiicre grubu; bazal tabaka hiicreleri arasina daginik olarak yerlesmis, saridan
siyaha kadar c¢esitli tonlarda melanin pigmenti icerebilen, berrak sitoplazmali
melanositlerdir. Melanositlerin; keratinositler arasina uzanan dentritik uzantilar1 mevcuttur.
Is1ga maruz kalan bolgelerde daha yogun goriilmekte olup deriyi UV nin zararl etkilerinden

korurlar (Young et al. n.d.).

Epidermis igerisinde immiin sisteme ait antijen sunucu hiicreler (ASH) olarak gorev
yapan langerhans hiicreleri de mevcuttur. Langerhans hiicreleri 6zellikle spinosum
tabakasinda daha yogun bulunmakla birlikte epidermisin her katmaninda bulunabilir ve
sitoplazmik uzantilar1 bulunan, berrak sitoplazmali hiicreler olarak goriiliirler. Elektron

mikroskopisinde izlenen birbeck graniilleri de langerhans hiicreleri i¢in karakteristiktir.

Merkel hiicreleri ise intraepidermal yerlesimli ndroreseptorlerdir. Sitoplazmalarinda
yogun graniillii néroendokrin tipi vezikiiller bulundurmakta olup iist dermisteki myelinli

sinir lifleri ile iliskilidir (Young et al. n.d.).

2.1.2. DERMOEPIDERMAL BILESKE

Epidermis ve dermis arasinda dermoepidermal bileske (DEB) olarak da adlandirilan
bazal membran tabakasi bulunur. Bazal membran temel olarak tip IV kollajenden
olusmaktadir. Epidermis tarafinda yer alan bazal keratinositlerdeki sitokeratin 5&14
tonofilamanlarinin; hemidesmosomlar araciligiyla bazal membranin baglayici filamanlarina

tutunmasi epidermis-bazal membran birlikteligini saglar. Bazal membrani olusturan tip IV



kollajen ile iliskili tip VII kollajenin, dermiste yerlesik tip I ve tip III kollajen ile etkilesimi

sonucunda da bazal membran-dermis birlikteligi saglanir (Elder, n.d.; Young et al., n.d.).
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Sekil 2. 3: Epidermis, bazal membran ve dermis iligkisi (Young et al., n.d.)

2.1.3. DERMIS

Dermis temel olarak glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlardan olusan ara
maddeye gomiilii kollajen ve elastik liflerden olugmakta ve daha az miktarda fibroblast,
makrofaj ve inflamatuar hiicreler icermektedir (Prost-Squarcioni et al. 2008). Adneksiyal
yapilar (ter bezleri, sebase bezler, kil folikiilleri), erektor pili kasi, vaskiiler yapilar ve

periferik sinirler de dermiste yerlesmistir.

Dermis, papiller dermis ve retikiiler dermis olarak iki tabakaya ayrilir. Papiller
dermis; DEB’nin hemen altinda yerlesen kisim olup baskin olarak tip I, IT ve III kollajenden
olusur. Retikiiler dermis ise papiller dermis ile subkutan yagli doku (hipodermis) arasinda
yer alir ve ¢cogunlukla tip I kollajen ve elastik liflerden olusur. Papiller ve retikiiler dermis
kalinliklart viicut bolgeleri arasinda degiskenlik gosterirken; bu degiskenlik derinin farkl

bolgelerdeki tonusunun ve gerginliginin de farkli olmasini saglar.

Dermis ayn1 zamanda inflamatuar reaksiyonlarin da izlendigi temel bdlgedir (Elder,
n.d.; Young et al., n.d.). Normal saglikli deride de; dermiste az miktarda makrofajlar, mast
hiicreleri ve lenfositler bulunur. Periadneksial ve perivaskiiler alanlarda, papiller dermiste
ve DEB’de bu inflamatuar hiicrelerin farkli oranlarda ve paternlerde artmasina neden olan

cesitli dermatoz tablolar1 tanimlanmistir (Goldblum et al. n.d.).



2.1.4. HIPODERMIS (SUBKUTAN YAGLI DOKU)

Hipodermis olarak da adlandirilan subkutan yagli doku retikiiler dermis altinda
yerlesmis olup eksantrik yerlesimli niikleuslar1 bulunan, sitoplazmasinda seffaf renkli lipid
vakuolleri i¢eren yag hiicrelerinden olusur. Yag hiicreleri kiigiik kapillerler iceren ince fibroz
septalarla ayrilan lobiiller seklinde organize olur. Subkutan yagli dokunun kalinlig1 ve
lobiilasyon yapis1 anatomik lokalizasyona gore degiskenlik gosterir (Elder, n.d. Goldblum

etal. n.d.).

2.2. DERi EMBRIYOLOJiSi

Embriyonik gelisimin 3. haftasindaki gastrulasyon agsamasinda bilaminar embriyonik
disk ektoderm, mezoderm ve endoderm olmak tizere 3 temel germ yapragina farkililagir

(Calonje et al. n.d.).
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Sekil 2. 4: Epidermisin embriyolojik gelisim asamalar1 (Hu et al., 2018)

Yiizey ektoderminden farklilasan epitelyal multipotent kok hiicreler embriyonik
epidermal bazal tabakayi (stratum germinativum) olusturur. Bazal tabakadan farklilagan
hiicreler epidermisin katmanlarini olusturmaya devam eder. Gelisimin 4-8. Haftalari
arasinda, bazal tabakanin iist kisminda epidermisi amniyon sivisindan koruyan ve amniyon

stvisi ile madde aligverisinde gorev yapan periderm adi verilen bir epitelyal hiicre tabakasi



olusur. Yaklasik 10. haftada bazal tabaka hiicreleri ¢ogalarak periderm ile bazal tabaka
arasinda intermedier hiicre tabakalarini olusturmaya baslar. Gelisimin ileri asamalarinda
intermedier hiicre tabakalar1 farklilagarak epidermisin spinosum tabakasini, spinosum
tabakasi ise farklilasarak granulosum tabakasini olusturur. Gelisimin 23. haftasindan itibaren
epidermiste keratinizasyon siireci baslar. Epidermis tabakalasmasi sirasinda 24. haftada
periderm tabakasi dokiilerek kaybolur. Embriyonel epidermisin olusumunda ve
farklilasmasinda p63 transkripsiyon faktorii olduk¢a 6nemlidir (Calonje et al. n.d. Elder, n.d.
Hu et al. 2018).

Ektoderm tabakasinin hemen komsulugundaki mezoderm tabakasindan ise dermis ve
subkutan yag dokusu gelisir. Ventral taraf dermisi, lateral plak mezoderminin somatik
tabakasindan; dorsal taraf dermisi ise somitlerin dermamyotomundan gelismekteyken yiiziin

dermisi noral krest kokenlidir (Larsen, 2015).

Embriyonik dermis baslangigta oldukga hiicresel olup 6-14. haftalar arasinda temel
olarak {i¢ tip hiicre bulundurur: stellat hiicreler, fagositik makrofajlar ve graniil salgilayan
hiicreler. 14-21. haftalar arasinda ise fibroblastlar baskin hiicre tipi olup oldukga aktiftir ve
farklilasarak diger mezenkimal hiicreleri olusturur. Ugiincii ayin sonunda dermal kollajen
liflerin belirginlesmesiyle papiller ve retikiiler dermis tabakalar1 ayirt edilmeye baslar.

(Calonje et al. n.d.).

Epidermiste izlenen melanositler noral krest kokenlidir ve gelisimin 12. haftasinda
epidermise go¢ eder. Langerhans hiicreleri monosit-makrofaj kdkenli olarak kemik iliginde
tretilmektedir. Gelisimin 6. Haftasindan itibaren epidermisin oncii tabakalarinda izlenebilir,
12-14. haftalar arasinda ise fonksiyon gdstermeye baslar. Merkel hiicrelerinin kdkeni
tartismali olmakla birlikte noral krest hiicrelerinden koken aldiklar1 disiiniilmektedir

(Calonje et al. n.d. Hu et al. 2018).

2.3. DERININ BAGISIKLIK SISTEMI ILiSKiLi FONKSiYONLARI

Deri; yerlesik hiicreleri olan keratinositler, langerhans hiicreleri, mast hiicreleri ve
dolasimdan go¢ edip deriye yerlesen inflamatuar hiicrelerin birlikte gérev alarak olusturdugu
deri iliskili lenfoid doku (SALT) olarak adlandirilan karmasik bir bagisiklik sistemi
mekanizmasina sahiptir. Tiim bilesenler farkli fonksiyonlar istlenerek dogal ve adaptif

immiin yanitin olusumuna katkida bulunur.



Normal deride, kandakinin yaklasik 2 kati oranda lenfosit bulunmakta olup bu
lenfositler agirlikli olarak bellek T hiicreleridir (Quaresma, 2019). T lenfositler adaptif
immiin yanitin temel hiicreleri olup timusta olgunlastiktan sonra dolasima katilan T

lenfositler sitokin etkileri ile ¢esitli alt tiplere farklilagir.

T helper (Th) lenfositler, CD4 antijeni tasimakta olup ASH’lerde eksprese edilen
MHC sinif II reseptorlerine baglanarak aktive olur. Farkli interlokin (IL) uyarilari, CD4+ T
lenfositlerin Th lenfosit alt tiplerine farklilagmasini saglar. IL12 uyarisiyla olusan Thl
lenfositler, viriisle enfekte hiicrelerin temizlenmesinde gorev alir. IL2 ve IL4 uyarilart CD4+
T lenfositlerden Th2 lenfositlerin farklilagmasin1 uyarir. Th2 lenfositler de B lenfositleri

uyararak antikor sentezini destekler.

Sitotoksik T lenfositler, CD8 antijeni tasimakta olup tiim ¢ekirdekli hiicrelerde
bulunabilen MHC smif I reseptorlerine baglanarak aktive olur. Aktive olduklarinda granzim
ve perforin gibi sitolitik enzimler salgilayarak virlisle enfekte hiicrelere ve neoplastik

hiicrelere kars1 direkt sitotoksik etki olusturur (Sabat et al. 2019).

Saglikli deride bulunan epidermal T lenfositler, agirlikli olarak CD8 ifade etmekte
olup bazal ve suprabazal tabakalarda langerhans hiicreleri etrafinda yerlesir. Dermal
yerlesimli T lenfositler ise daha c¢ogunlukla CD4 eksprese eder ve periadneksial,
perivaskiiler alanlarda, DEB’de kiimelenme egilimindedir (Bos, 2005; Quaresma, 2019).
Intraepidermal T lenfosit sayis1 ve CD4/CD8 orani gesitli lokalizasyonlarda farklilik
gostermektedir. Epidermiste ayak tabani, gluteal bolge ve ekstremitelerde CD8+ T
lenfositler baskinken, gévdede CD4+ T lenfositler daha baskindir (Bos, 2005). Cesitli
inflamatuar dermatozlarda ve neoplastik siireclerde T lenfosit oranlar1 degisebilir ve bazi alt

tipler baskin hale gelebilir.

Antikor tretiminden sorumlu olan B lenfositler humoral immiin yanitin anahtar
hiicreleridir. ASH hiicreler tarafindan aktiflestirilen CD4+ T lenfositler IL4 ve IL5 iiretir.
IL4 ve ILS ise B lenfositlerin proliferasyonu uyarir. Cogalan ve aktiflesen B lenfositlerin bir
kismi antikor iireten plazma hiicrelerine farklilagirken bir kismi hafiza B lenfositlerine
doniisiir (Schijns et al. 2021). B lenfositlerin proinflamatuar etkileri yan1 sira IL10 sentezi
araciligiyla anti inflamatuar etkilerinin de bulundugu diisiiniilmektedir. Deride normal
kosullarda B lenfosit sayisinin olduk¢a az oldugu, ¢esitli otoimmiinite temelli hastaliklarda

artabildigi diistiniilmektedir (Debes & McGettigan, 2019).



Keratinositler patojen iliskili molekiiler paternleri tantyabilen toll like reseptdrlere
(TLR) sahiptir. Keratinositlerdeki TLR aktivasyonu interferon I aracilifiyla Thl iligkili
yanitin baglamasina yardimei olur. Keratinositler ayni zamanda defensin gibi antimikrobiyal
peptitler (AMP) salgilayarak dogal immiin yanitin olusmasina da katkida bulunur
(Quaresma, 2019).

Dermiste yerlesen mast hiicreleri IgE (immiinglobulin E) araciligiyla histamin
uireterek alerjik reaksiyonlara ve lokotrienler salgilayarak nétrofillerin inflamasyon alanina

gdociine katkida bulunur (Nguyen & Soulika, 2019).

Epidermal langerhans hiicreleri ve dermal yerlesimli dentritik hiicreler antijen
sunucu hiicrelerdir (Quaresma, 2019). Langerhans hiicreleri patojen iliskili antijenleri
yakalayarak fagosite eder ve MHC class II ekspresyonu araciligiyla CD4+ T lenfositleri
uyarirlar (Sparber, 2014). Hem langerhans hiicreleri hem de dentritik hiicreler dermal
lenfatikler aracilifiyla lenf nodlarma go¢ eder ve T lenfositleri uyararak T hiicre

aktivasyonuna devam eder. (Lunjani et al. 2021; Nguyen & Soulika, 2019).
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2.4. SIK GORULEN INFLAMATUAR DERMATOZLAR VE iIMMUN SISTEM
TLISKiSi
Inflamatuar dermatoz; deride epidermisi, dermisi ve subkutan yagli dokuyu farkli

siddet ve sekillerde etkileyen ¢esitli reaksiyon paternlerine sahip bir¢ok hastalik i¢in

kullanilan ortak bir tanimlamadir.

Inflamatuar dermatozlar; epidermisi etkileyen dermatitler, dermisi etkileyen
dermatitler, sklerozan dermatitler, subkutan dokuyu etkileyen pannikiilitler ve
vezikiilobiilloz dermatitler olarak 5 temel grupta incelenebilir. Epidermisi etkileyen
dermatitlerde ise en sik interfaz reaksiyon, spongiotik reaksiyon ve psoriaziform reaksiyon
paternleri goriilmektedir (Goldblum et al. n.d.). Her paternde sik goriilen ve prototip olarak

adlandirilabilecek cesitli dermatit tablolari mevcuttur.

2.4.1. LiKEN PLANUS

Liken planus, siklikla orta yasli yetiskinleri etkileyen, otoimmiin temelli kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Tiim dermatoloji basvurularinin yaklasik %1’ini olusturdugu

diisiiniilmektedir (Vi€i¢ et al. 2021).
2.4.1.1.ETIiYOLOJIi VE PATOGENEZ

Liken planus T hiicre aracili otoimmiin bir hastaliktir. Baglatic1 faktor net olarak
bilinmemekle birlikte, patogenezin temelinde epidermal yerlesimli CD8+ T lenfosit
aktivasyonundaki artis yer almaktadir. Artmus interferon-gama (IFN-gama) uyarisi,
keratinositlerde MHC sinif I ekspresyonu artirarak aktif formdaki CD8+ sitotoksik T
lenfositlerde artisa neden olur. Aktiflesen sitotoksik T lenfositlerden basta perforin olmak
izere cesitli sitotoksik molekiillerin salinmasi keratinositlerde apoptotik siirecleri baslatir.
IFN-gama uyaris1 aymi zamanda IL9, IL17, IL22, IL23 gibi sitokinleri de artirarak
proinflamatuar bir ortam olusturur (Tekin et al. 2024; Vici¢ et al. 2021).

2.4.1.2. KLINIiK BULGULAR

Liken planus klinik olarak genellikle ekstremitelerin fleksor yiizlerinde yerlesmis
mor renkli, kasintili, poligonal sekilli papiil ve plaklar seklinde goriiliir. Klinik ve
histopatolojik olarak ¢esitli farkliliklara sahip aktinik, atrofik, eroziv, hipertrofik, pigmente
gibi pek cok alt tip tanimlanmistir (Gorouhi et al. 2014).
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Siklikla deri, tirnaklar ve sagta tutulum gostermekle birlikte basta oral bolge olmak
tizere mukozal yiizeylerde de tutulum yapabilir (Gorouhi et al. 2014; Tziotzios et al. 2018).
Oral liken planus deri tutulumuna oranla daha zor tedavi edilen ve 6zellikle eroziv tipinin
malignlesme potansiyelinin yiiksek oldugu bildirilen bir liken planus formudur (Maymone

et al. 2019).
2.4.1.3.HISTOPATOLOJiK BULGULAR

Liken planus histopatolojik olarak likenoid reaksiyon paternine sahip hastaliklarin

temel prototipidir.

Sekil 2. 6: Liken planus tamili biyopside karakteristik histopatolojik goriiniim (Patterson, n.d.).

Likenoid reaksiyon paterninin temelinde epidermal bazal hiicrelerin hasarlanmasi
yer alir. Bazal hiicrelerdeki hasarlanma ise iki sekilde sonuglanabilir: hiicrelerde vakuoler
degisiklikler veya apoptoz iliskili hiicre 6liimii. Vakuoler degisiklikler hiicre i¢i vakuol
olusumu ve ddeme bagl olarak hiicrelerin bazal membrandan ayrigmasiyla ortaya ¢ikar.
DEB’de testere disi goriintiisii olusturabilir. Apoptoza ugramis bazal hiicreler ise daha kiiciik
ve eozinofilik sitoplazmali, piknotik niikleer kalintilar icerebilen hiicreler halinde goriiliir ve
civatte cisimleri olarak adlandirilir. Likenoid reaksiyonlardaki en 6nemli tanisal bulgular
vakuoler degisiklikler ve apoptotik hiicrelerdir. Ayrica epidermal keratinositlerin
hasarlanmasina bagli olarak melanosit-keratinosit arasindaki melanin aktarimi bozulur ve

melanin inkontinansi da goriilebilir (Patterson, n.d.).
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Inflamatuar infiltratin varhigi da likenoid reaksiyon paterninin énemli bulgularindan
olup inflamasyonun yogunlugu, yerlesim yeri ve igerigi likenoid dermatitlerin birbirinden
ayriminda kullanilan 6nemli bir bulgudur. Liken planusta DEB yerlesimli lenfositten zengin
histiyositleri de icerebilen inflamatuar infiltratin varligi tanisaldir. Eslik eden hiperkeratoz

ve kama seklinde hipergraniiloz da 6nemli tanisal ipuglarindandir (Tziotzios et al. 2018).

2.4.2 PSORIAZIS VULGARIS

Psériazis vulgaris, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bulasic1 olmayan, kronik,
agrili, sekil bozuklugu ve fonksiyon kaybina neden olan bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Kadin ve erkeklerde yaklasik ayni oranlarda goriilmektedir. Ortalama tani
yas1 33 olup ¢ocuklarda da goriilebilmektedir. Diinya ¢apinda yaklasik 60 milyon erigkin ve
cocugu etkiledigi diistiniilmektedir (Griffiths et al. 2021).

2.42.1.ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Yaralanma, travma, enfeksiydz nedenler ve ilaglar gibi tetikleyici faktorler etkisiyle
keratinositlerden salinan ¢esitli AMP’ler ve oOzellikle de katelisidin sentezi, dentritik
hiicreleri uyararak IL12 ve IL23 sentezini artirir. AMP ve katelisidinler proinflamatuar

stiregler olusturmanin yani sira keratinosit proliferasyonunu da uyarir (Lowes et al. 2014).

Psdriazis vulgarisin kroniklesme dénemlerinde ise IL12 ve IL23 artis1 Thl, Th17 ve
Th22’nin proliferasyonunu tetikler. Bu T lenfositlerden o6zellikle IL17 sentezlenmesi
psoriazis vulgaris patogenezindeki anahtar noktadir. IL17, gesitli sitokin ve kemokinler
araciligiyla baslayan inflamatuar siireclerin devamliligini saglar (Lowes et al. 2014; Schikel

et al. 2016).

2.4.2.2. KLINiK BULGULAR

Psoriazis vulgaris ataklar halinde ilerleyebilen kronik bir hastalik olup kroniklesen
plaklar halinde goriliir. Siklikla diz ve dirseklerin ekstansor yiizlerinde, lumbosakral
bolgede goriiliirken viicudun her boélgesinde tutulum yapabilir. Degisken boyut ve
kalinliklara sahip olabilen plaklar iyi sinirli, somon renkli ve skuamlidir. Plak iizerindeki
skuamlar kaldirildiginda tabanda noktasal kanamalarin goriilmesi Auspitz fenomeni olarak
adlandirilir ve psoriazis tanist i¢in anlamlidir. Guttat, piistiiler, eritrodermik gibi cesitli

formlar1 mevcuttur (Griffiths et al. 2021).
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2.4.2.3.HISTOLOJIiK BULGULAR

Psoriazis vulgaris, psoriaziform reaksiyon paternini gdsteren prototip hastaliktir.
Psoriaziform reaksiyon paterninin temelinde ise keratinositlerin artmig hiicresel dongiisiine
bagli olarak olusan parakeratoz ve epitelyal hiperplazi yer alir (Patterson, n.d.). Psoriazis
dinamik bir hastalik olarak tanimlanmakta olup histopatolojik bulgular lezyonlarin yasina
gore degiskenlik gosterebilir.

Yeni olusan lezyonlarda tespit edilen en erken degisiklik papiller dermiste
damarlarda goriilen dilatasyon ve konjesyondur. Damarlar etrafinda papiller 6dem ve iist
kisimdaki epidermiste hafif spongioz izlenebilir. Zamanla epidermis iizerinde parakeratoz
odaklar1 olusur ve graniilosum tabakasini olusturan hiicreler vakuolize olarak kaybolur.
Dermal nétrofiller epidemis iist siralarina dogru ekzositoz gostermeye baslar ve parakeratoz
odaklarina dogru ilerler. Parakeratoz igerisinde bulunan nétrofil odaklar1t ‘Munro
mikroabseleri’ olarak adlandirilir. Spinosum tabakasinin {ist kisminda toplanan nétrofiller

ise ‘Kogoj’un spongiotik piistiilleri’ adin alir.

Sekil 2. 7: Kroniklesmis psoriazis vulgariste histopatolojik goriiniim (Patterson, n.d.).

Kroniklesen lezyonlarda parakeratoz tabakasi devamli hale gelir ve graniiler
tabakada kay1p izlenir. Papiller dermal damarlardaki dilatasyon goériilmeye devam ederken
damarlar ayn1 zamanda tortioze olmaya baglar. Papiller damarlarin iist kismindaki epidermis
incelir, epidermal retelerde diizenli akantoz ve rete uglarinda genisleme goriiliir (Elder, n.d.

Patterson, n.d.).
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2.4.3.ATOPIK DERMATIT

Atopik dermatit bazi yayinlarda atopik egzema olarak adlandirilmakta olup atopik
yiirliylise sahip kisilerde goriilen bir kronik inflamatuar deri hastaligidir. Kiiresel Hastalik
Yiikii Calismasina gore c¢ocuklarin %15-20’sinde, yetiskinlerin ise yaklasik %10’unda
goriilmektedir (Schuler et al. 2023).

2.4.3.1.ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Atopik dermatit, patogenezinde immun disregiilasyon, epidermal bariyer
disfonksiyonu, genetik ¢evresel etkenlerin yer aldigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Astim ve

gida alerjisi olan insanlarda atopik dermatitin de daha sik goriildiigii bilinmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda filaggrin gen mutasyonu bulundurmanin atopik dermatit igin
yuksek risk faktorii oldugu, hastaligin erken baslangici ve siddetli gidisati ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Filaggrin proteini, keratohyalinin 6ncli maddelerinden olup stratum
korneumun olusmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Filaggrin mutasyonu varliginda fiziksel

epidermal bariyerin ilk basamaginda disfonksiyon meydana gelir.

Atopik dermatitte CD4+ T lenfositlerin Th2 yoniinde farklilagsmasi artar. Th2
proliferasyonu IL4, IL5 ve IL13 ekspresyonunun artirarak dokuda ve periferik kanda IgE
antikorlarini ve eozinofilleri uyarir. Kroniklesme déneminde ise Thl lenfosit miktarinda da

artig goriilmektedir (Sroka-Tomaszewska & Trzeciak, 2021).

2.4.3.2.KLINIiK BULGULAR

Atopik dermatitin klinik bulgular1 yasa ve hastalifin fazina goére degiskenlik
gostermekte olup genel olarak en sik goriilen bulgu kasintidir. Bebeklerde ilk prezentasyon
Ozelikle dirsegin 6n ve dizin arka tarafinda goriilen eritematoz papiiller seklindedir. Eritemli
papiiller viicudun cesitli yerlerine yayilirken yiizde burnun korunmasi dikkat g¢ekicidir.
Erigkinlerde goriilen lezyonlar ise daha kuru ve pullu olma egilimindedir. Uzun siire

kagimaya bagli olarak lezyonlarda likenifikasyon gelisebilir (Avena-Woods & Pharm, n.d.).

2.4.3.3.HISTOPATOLOJIiK BULGULAR

Atopik dermatit spongiotik reaksiyon paterni gosteren dermatitler igerisinde yer
almaktadir. Spongiotik reaksiyon ise intraepidermal ve interseliiler 6demin varhigi ile
karakterizedir. Dermal vaskiiler yapilardan kaynaklandig: diisiiniilen intraepidermal 6dem,

keratinositler arasindaki bosluklarin artmasi ve hiicreleraras1 kopriilerin belirginlesmesi
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seklinde goriliir. Spongiotik odaklar epidermisin gesitli seviyelerinde farkli biiyiikliiklerde

olabilir, genisleyerek vezikiil ve biil olusumuna neden olabilir.

Artmis keratinosit dongiisii nedeniyle spongiotik odaklar iizerinde parakeratoz

alanlar1 olusabilir ve keratin tabaka igerisinde serum sizintis1 goriilebilir.

Akut lezyonlarda spongioz belirgin olmayip sadece dermal perivaskiiler lenfositten
zengin inflamasyon ve minimal epidermal lenfosit ekzositozu izlenebilir. Lezyon
kroniklestik¢e spongioza eslik eden hiperkeratoz ve psoriaziform hiperplazi goriiliir. Dermal

perivaskiiler inflamasyonda ise mast hiicreleri artar, eozinofiller goriilebilir.

Dermiste vaskiiler proliferasyon ve endotel aktivasyonuna bagli olarak vaskiiler
yapilar belirginlesir. Ancak sadece histopatolojik bulgular ile atopik dermatiti diger

spongiotik dermatitlerden ayirmak ¢ogu zaman miimkiin olmaz (Elder, n.d. Patterson, n.d.).

2.4.4. PARAPSORIAZIS

Parapsoriazis terimi idiyopatik ve tedaviye direngli oldugu diisiiniilen; pitriazis
likenoides kronika, kronik perivaskiiler dermatit olarak da adlandirilan kiigiikk plak
parapsoriazis (KPP) ve biiylik plak parapsoriazis (BPP) tanilarini igine alan bir dermatoz
spektrumu olarak tanimlanmis ve ilk olarak 1902'de Brocq tarafindan kullanilmistir. Zaman
icerisinde pitriazis likenoides kronika, etiyoloji ve histopatolojideki cesitli farkliliklar
nedeniyle parapsoriazis tanimlamasindan ¢ikarilmistir (Chairatchaneeboon et al. 2022;

Sehgal et al. 2007).

2.4.4.1. ETIiYOLOJi VE PATOGENEZ

Parapsoriazis etiyolojisinde tanimlanmis spesifik bir patojen veya siireg
bulunmamaktadir. Ancak oOzellikle BPP’de, MF’e benzer sekilde deri yerlesimli T
hiicrelerinde monoklonal bir proliferasyon oldugu gosterilmis ve ayni1 zamanda BPP ile takip
edilen hastalarin %10- 35’inde MF’e ilerleme tespit edilmistir. Bu nedenle MF ve BPP’nin
ayn1 hastalik spektrumunda yer alabilecegi ve BPP’nin MF i¢in Oncii lezyon olabilecegi ileri
striilmiistiir. KPP ile kutandz lenfoma iligkisi ise daha tartigmali olup KPP’de malign

transformasyon nadiren bildirilmistir (Chairatchaneeboon et al. 2022; Sehgal et al. 2007).

2.4.4.2. KLINIK BULGULAR

KPP, genellikle gévde ve ekstremiteleri tutan, 5 cm’den kiigiik, yuvarlak veya oval

sekilli, sar1 kahverenkli makiil ve skuamli plaklar seklinde goriiliir.
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BPP ise govde, kivrim yerleri, uyluk ve kalgada tutulum gdsteren, diizensiz sekilli ve
5 cm’den biiyiik lezyonlar ile karakterizedir. Lezyonlar kahverenkli eritemli yamalar veya
skuamli ince plaklar seklindedir. Atrofi, telenjiektazi ve benekli hiperpigmentasyon igeren

poikilodermatotik lezyonlar da sik¢a goriilmektedir (Chairatchaneeboon et al. 2022).

2.4.4.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Parapsoriazisin her iki alt tipinde de histopatolojik bulgular tanisal degildir,

inflamatuar dermatozlar1 veya kutanéz lenfomalar taklit edebilir.

KPP’de epidermis diizenli akantoz ve spongioz gostermekte olup epitel iizerinde
birkag rete boyunca uzanim gosteren devamli ve lineer parakeratozun varligi tanida énemli
bir ipucudur (Calonje et al. n.d.). Epitele lenfosit ekzositozu goriilebilir ancak lenfositlerde
atipi yok veya minimaldir. Dermiste ylizeyel perivaskiiler alanda lenfositten zengin hafif

inflamasyon gorilebilir (Bordignon et al. 2011).

BPP’de epidermis genellikle psoriaziform hiperplazi gosterirken poikilodermatotik
lezyonlarda ise epidermis atrofik ve diizlesmis goriiniimde olabilir. Spongioz beklenen bir
bulgu degildir. DEB’de bant tarzinda lenfosit infiltrasyonu ve epitele lenfosit ekzositozu
goriilebilir. Ekzositoz gosteren lenfositler genellikle kiigiik boyutlu olup nadiren niikleer
kontiir diizensizligi ve minimal atipi gosterebilir ancak kiimelenme egilimi nadirdir

(Bordignon et al. 2011; Calonje et al. n.d.).

KPP ve BPP’de epitel icerisinde izlenen lenfositler cogunlukla CD4+ morfolojiye
sahip olup CD4/CD8 oraninda artis gosterebilir. CD7 ile kismi kayip goriilebilirken CD3,
CD5, CD2 ile reaktif benzeri ekspresyon izlenmektedir (Calonje et al. n.d.).

2.5 PRIMER KUTANOZ LENFOMALAR

Primer kutan6z lenfomalar, tan1 aninda deri tutulumu disinda bulgusu olmayan non-
hodgkin lenfomalar olarak tanimlanir. Kutanéz lenfomalarin bati iilkelerindeki yillik
insidans1 1/100 000’dir (Melchers et al., 2024). Hiicre kokenine gore T hiicreli ve B hiicreli

kutandz lenfomalar olarak iki temel gruba ayrilir.

T ve B lenfositlerin etkisi altinda oldugu kemotaktik uyaranlarin farkli olmasina bagl
olarak T ve B lenfomalarda tutulum paternleri de farklilik gostermektedir. Hem benign hem
de malign natiire sahip T lenfositler yiizey epiteline ve folikiil epiteline go¢ etme

egilimindedir. Epitele gog¢ egilimi benign T lenfositler i¢in ekzositoz, malign T lenfositler
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i¢in ise epidermotropizm olarak adlandirilir. B lenfositler ise adneksiyal yapilarin etrafinda

toplanma egiliminde olup nadiren epidermiste goriiliirler (Elder, n.d.).

T Hiicre Infiltrasyonu | B Hiicre Infiltrasyonu

Genel yapilanma Bant tarzinda Noduler

Infiltrasyon paterni Perivaskiiler Perivaskiiler ve
interstisyel

Epidermal tutulum Sik Nadir

(ekzositoz / epidermotropizm)

Grenz zone Nadir Sik
Tablo 2. 1: T ve B hiicre infiltrasyon paternlerinin karsilagtirilmasi (Elder, n.d.)

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) ve DSO tarafindan hazirlanan

konsensus siniflamast kutandz lenfoma siniflandirmasinda altin standart olarak kabul

edilmektedir. Son olarak 2022 yilinda giincellenen DSO-EORTC siniflamasi, birkag

revizyonla birlikte DSO Deri Tiimérleri Siniflandirmas: ve DSO Hematolojik ve Lenfoid

Timorler Siniflandirmasi kitaplarinin 5. ve giincel baskilarinda da yer almaktadir (Willemze

et al. 2019). Bu siniflamaya gore primer kutandz lenfomalarin yaklasik %75-80’1 kutandz T

hiicreli lenfoma (KTHL) iken %20-25 kutandz B hiicreli lenfomadir (KBHL).

Mikozis Fungoides

Mikozis Fungoides Varyantlari

-Follikiilotropik Mikozis Fungoides

-Pagetoid Retikiilozis

-Graniilomatéz Gevsek Deri

Sezary Sendromu

CD30+ Lenfoproliferatif Hastalik: Lenfomatoid Papiillozis

CD30+ Lenfoproliferatif Hastalik: Primer Kutan6z Anaplastik Biiytlik Hiicreli Lenfoma
Subkutandz Pannikiilit Benzeri T Hiicreli Lenfoma

Primer Kutan6z Gama-Delta T Hiicreli Lenfoma

CD8+ Agresif Epidermotropik Sitotoksik T Hiicreli Lenfoma

Primer Kutan6z CD4+ Kiiciik/Orta T Hiicreli Lenfoproliferatif Hastalik
Primer Kutan6z Akral CD8+ T Hiicreli Lenfoproliferatif Hastalik

Primer Kutanoz Periferal T Hiicreli Lenfoma, NOS

Tablo 2. 2: DSO Deri Tiimérleri Stmflandirmasi 5. baskiya gore Primer Kutanoz T Hiicreli Lenfomalar

(Kempf et al., 2024).
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2.5.1. MiKOZiS FUNGOIDES

Mikozis fungoides tabiri ilk kez 1806 yilinda hastaligin son donemlerinde goriilen
mantar benzeri biliylimeye ithafen Jean Alibert tarafindan kullanilmigstir. Jean Alibert ve
Ernest Bazin, giines gormeyen bolgelerde yerlesmis, ilerleyici, degisken boyut ve
sekillerdeki eritemli yamalar veya atrofik skuamli plaklart MF olarak tanimlamistir. Bu
klinik prezentasyona sahip olgular Klasik veya Alibert-Bazin tip MF olarak
adlandirilmaktadir (Hodak & Amitay-Laish, 2019).

Klinik olarak klasik MF’den farkli prezentasyon gosteren ancak benzer prognoza
sahip birgok alt tip tanimlanmistir. Bu tipler igerisinde; folikiilotropik MF, pagetoid
retikiilozis ve graniilomatoz gevsek deri sendromunun, klinik prezentasyonu ve prognozu
klasik MF’den farklidir bu nedenle DSO tarafinda MF varyantlar1 olarak tanimlanmis ve
smiflamaya dahil edilmistir (Calonje et al. n.d.; Hodak & Amitay-Laish, 2019).

2.5.1.1.EPIDEMIiYOLOJi

Primer KTHL larin ortalama insidansinin 3,4-7,7 / 1 000 000 oldugu diisliniilmekte
olup bu vakalarin yaklasik yarisini klasik MF ve varyantlari olusturmaktadir. Yillik MF
insidans1 2-4.2 / 1 000 000 arasindadir. Kutandz lenfomalarin insidansi her gecen yil

artmakta olup 1980’lerin basina oranla giinlimiizde yaklasik 3 kat artmistir.

MF tipik olarak 50-60 yas arasi yetiskinlerde goriilmekte olup ¢ocuklarda tutulum
daha nadirdir. Ancak hipopigmente MF’in ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde goriilme olasiligi
daha yiiksek olup ortalama tani alma yas1 32’dir. Erkeklerde kadinlara oranla, siyahilerde
beyazlara oranla daha sik goriilme egilimindedir (Miyashiro & Sanches, 2023).

2.5.1.2.ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

MF etiyolojisinde yer alan faktorler net bir sekilde tanimlanamasa da diger neoplastik
stireclerdeki gibi ¢evresel ve genetik faktorlerin birlikte rol aldigi multifaktoriyel bir siireg
sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir. Etiyolojiyi aciklamak icin antijen stimiilasyon

hipotezi ve viral indiiksiyon hipotezi olmak iizere 2 temel hipotez ortaya atilmistir.

Antijen stimiilasyon hipotezine gore kronik epitelyal hasara bagli olarak malignlesen
T hiicrelerinin klonal proliferasyonu sonucu MF gelisir. Bu hipoteze gore mesleki

maruziyetler, tiitiin ve alkol kullanimi, UV maruziyeti gibi hasara neden olabilecek durumlar
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ve MF iliskisi arastirilmis olup yalnizca kagit endiistrisinde ¢alismanin MF riskini artirdigi

dogrulanmistir (Beyer et al. 2011).

Viral indiiksiyon hipotezi ise T hiicrelerinin klonal proliferasyonunun diger 16semi
veya lenfomalardakine benzer sekilde viral etkiye bagl ortaya ¢ikabilecegini savunmaktadir.
Bu amagla yapilan calismalarda 6zellikle HTLV-1 ve EBV iizerine yogunlasilmis olup

herhangi bir spesifik viral etken tanimlanamamustir (Larocca & Kupper, 2019).

Extravasation

Sekil 2. 8: MF patogenezinde reseptor etkilesimleri (Girardi et al., 2004)

Kanda ve lenf nodunda bulunan naiv T lenfositler; ciltten gelen antijenlerle
karsilagirsa efektor T hiicreleri olarak ¢ogalir, CLA (kutanoz lenfosit antijeni) ve CCR4 (C-
C kemokin reseptor 4) eksprese edecek sekilde farklilagirlar. CLA dermal endotellerde
eksprese edilen E-selektin ile etkilesime girerek T lenfositlerin cilde gogiinii yani
epidermotropizmi baslatir. Bu siirece CCR10 (C-C kemokin reseptdr 10), CXCR3 (CXC
motifli kemokin reseptorii 3) gibi diger kemokinler ve bu kemokinlerin reseptorleri de dahil
olmaktadir. Epidermiste yer alan langerhans hiicreleri de ¢esitli sitokinler araciligiyla malign
CD4+ T lenfositlerin epidermise gelmesini uyarir ve ‘pautrier mikroabseleri’ olusumuna

neden olur (Beyer et al. 2011; Garcia-Diaz et al. 2021; Wong et al. 2011).
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Patogenezde kemokinlere sitokinlerin de eslik ettigi bilinmektedir. Erken
donemlerde ozellikle Thl iliskili sitokinler olan Interferon-gama, IL2 ve IL12’nin
ekspresyonunda artig goriiliir. Yamadan plak ve tlimoral faza dogru ilerleyen siirecte ise Th1
ve iligkili sitokinlerin ekspresyonu azalirken Th2 ve iligkili sitokinler olan 1L4, ILS, IL10 ve
IL13 ekspresyonunda artis dikkati ¢eker (Beyer et al. 2011; Wong et al. 2011).

2.5.1.3.KLINiK BULGULAR

MF olduk¢a yavas gelisim gosteren ilerleyici bir hastaliktir. Giines gormeyen
bolgelerde 6zellikle kalca, gogiisler, govde alt kismi, kasik, {ist ekstremitelerin proksimal
kisimlarinda tutulum siktir. Ayni anda farkli bolgelerde ¢ok sayida lezyon goriilebilirken

sistemik tutulum nadirdir (Jawed et al. 2014).

MF ciltte yama, plak ve tiimoral lezyonlarla prezente olur. Cilt lezyonlarina en sik

eslik eden bulgu ise kagintidir (Miyashiro & Sanches, 2023).

Ciltteki en sik goriilen tutulum sekli olan yama lezyonlar siklikla pembe-kirmizi
renkli, eritemli ve atrofik goriiniimli, infiltratif olmayan lezyonlardir. Plak lezyonlar ise
mor-kahverengi, infiltratif 6zellikte, iyi tanimlanabilen diizensiz siirlara sahip, kismen
aniiler ve serpengindz yapidadir. Plak lezyonlar yiizde ve kafa derisinde de tutulum
yapabilir. Tiimoral lezyonlar daha biiyiik boyutlu, eritemli mor renkli, papiiller ve nodiiller
seklinde goriiliir. Yamalar ve plaklar daha ileri donemde tiimoéral lezyonlara ilerleme

gosterebilir.

MF kliniginde yama, plak ve tiimoral lezyonlar farkli kombinasyonlar seklinde ayn1
anda goriilebilir. Ancak yalnizca plak ve tiimoral lezyonlarin goriildiigli yamalarin
izlenmedigi durumlarda ayirict tanida diger kutandz lenfomalarin 6n planda diisliniilmesi

gerektigi belirtilmektedir. (Miyashiro & Sanches, 2023; Yamashita et al. 2012).

2.5.1.4.HISTOPATOLOJIiK BULGULAR

MEF, deriye afinitesi olan atipik T lenfositlerden kaynaklanan bir lenfomadir. Atipik
T lenfositler, ‘sezary hiicreleri’ veya ‘mikoz hiicreleri’ olarak adlandirilmakta olup diizensiz,
kivrimli, serebriform niikleuslara sahip; niikleus etrafinda miisinden kaynaklanmayan
halolar1 bulunan, nispeten iri hiicrelerdir. Bu hiicrelerin epidermisi ve dermisi farkh

paternlerde infiltre etmesi MF’deki temel histopatolojik bulgudur (Calonje et al. n.d.).
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Biyopsi 6ncesinde kullanilan kortikosteroidler ve PUVA (psoralen ultraviyole A)
uygulamalar1 histopatolojik bulgularin degismesine neden olabilirken farkli evrelerde de

farkl1 histopatolojik bulgular goriilebilir.

Ozellikle hastaligin erken dénemlerinde atipik T lenfosit sayis1 daha az olmakla
birlikte, dermal lenfositlerin biiyiik kismi sitokin {iretiminden sorumlu reaktif T
lenfositlerden olusur. Reaktif T lenfositlerden salinan sitokinler farkli histolojik paternlerin
olusumuna neden olur. Bu nedenle inflamatuar dermatozlarda goriilen reaksiyon

paternlerinin neredeyse tamami1 MF’e eslik edebilir (Hodak & Amitay-Laish, 2019).

Yama Evresi

Erken donem olan yama evresinde epidermis normal kalinlikta, akantotik veya
atrofik olabilir, yiizeyde fokal parakeratoz odaklar1 ve hiperkeratoz alanlari bulunabilir,
bazalde vakuoler dejenerasyon izlenebilir. Epidermal spongioz ise beklenen bir bulgu
degildir.

Sekil 2. 9: Yama evresindeki MF°de belirgin halolar: bulunan atipik lenfositler (Calonje et al., n.d.)

Spongioz olmadan epidermis bazal sirasinda tek hiicreler halinde palizatli bir sekilde
siralanmis atipik T lenfositler bulunabilir, bu durum ‘orantisiz epidermotropizm’ olarak

adlandirilir. 4 veya daha fazla lenfositin epidermis igerisinde keskin sinirli gruplar
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olusturmasi ise ‘pautrier mikroabsesi’ olarak adlandirilir ve goriildiigiinde MF tanis1 i¢in
karakteristik kabul edilir. Ancak yama evresinde epidermotropizm gosteren lenfosit sayisi
az olabilir ve pautrier mikroabseleri her zaman goriilmeyebilir (Gulin et al. 2024; Patterson,
n.d.).

Papiller dermiste kollajen lifler kabalagsmaya baslayarak fibroplaziye neden olur.
Dermiste perivaskiiler lenfohistiyositik inflamasyon, pigment inkontinansi goriilebilir.

(Calonje et al. n.d).

Plak Evresi

Plak evresinde epidermis daha akantotik goriiniimde olup siklikla psériaziform
hiperplazi gosterir. Bu evrede epidermal lenfositik infiltrat daha belirgindir ve pautrier
mikroabselerine daha siklikla rastlanir. Kil folikiil epitellerinde, ter bezlerinde ve ylizeyel
dermiste bant tarzinda tutulum gériilebilir. Infiltrat1 olusturan atipik lenfositler 10 ila 30 pm

capindadir ve niikleuslar1 daha belirgin kivrintili formdadir (Patterson, n.d.).

Sekil 2. 10: Ust dermiste bant tarzinda infiltrasyon iceren plak evresinde MF (Calonje et al., n.d.)

Epidermiste bazal vakuoler dejenerasyon, apoptotik keratinositler ve miisindz
goriilebilir. Dermiste pigment inkontinansi goriilmeye devam eder (Calonje et al. n.d. Gulin
et al. 2024; Patterson, n.d.).
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Tiimor Evresi

Tiimdr evresinde dermiste daha monoton goriiniimdeki infiltrat yogunlasarak derin
dermise ve subkutan yag dokuya kadar ilerler. Epidermis iilsere goriiniimde olabilirken
epidermal atipik hiicrelerde ve pautrier mikroabselerinde belirgin azalma mevcuttur. Daha
ileri evrelerde biiyiik, anaplastik, pleomorfik goriiniimde lenfositler goriilebilir. Infiltratin
%25’inden fazlasiin bu sekilde biiyiik hiicrelerden olugmasi biiyiik hiicre transformasyonu
olarak adlandirilir. Infiltrata CD30+ Reed Stenberg benzeri hiicreler de eslik edebilirken
mitoz da oldukga siktir (Calonje et al. n.d. Elder, 2018; Gulin et al. 2024; Patterson, n.d)

Sekil 2. 11: Tiiméral evre MF’de uniform goriiniimdeki atipik lenfoid infiltrat (Calonje et al., n.d.)

2.5.1.5. MiKOZiS FUNGOIDES VARYANTLARI

DSO, klasik MF ile farkl1 klinikopatolojik dzelliklere, klinik davranis ve prognoza
sahip 3 MF varyantin1 tanimlayarak siniflamaya dahil etmistir.

Folikiilotropik MF

Folikiilotropik MF (FMF), MF’in en sik goriilen varyant1 olup kil folikiillerinin
tutulumu ile karakterizedir. Olduk¢a genis bir klinik spektruma sahiptir. Erken ve ge¢
evrelerde farkli klinikopatolojik bulgular gosterebilir (Mitteldorf et al. 2018).
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Erken evre FMF, govde ve ekstremitelerde akneiform lezyonlar, folikiiler keratozis
benzeri lezyonlar veya eritemli yamalar seklinde ortaya cikar. Ileri evre FMF’de ise bas
boyun tutulumu 6n planda olup klasik MF’e benzer plak ve nodiiller olarak goriiliir

(Roccuzzo et al. 2022).

Histopatolojik olarak perifolikiiler alanda belirginlesen lenfositik infiltrat mevcuttur.
Lenfosit atipisi hafif olabilecegi gibi belirgin pleomorfizm de goriilebilir. Biyopsilerin
%75’inde folikiil epitellerinde miisin birikimi (folikiiler miisindz) goriiliir. Ileri evre
lezyonlarda lenfositik infiltrat daha derin yerlesimli olup daha yogundur. Infiltrata
eozinofiller ve plazmositler siklikla eslik etmekte olup siringotropizm de goriilebilir

(Mitteldorf et al. 2018).

FMF, klasik MF’e gore daha kotii prognoza sahip olup cilde spesifik tedavilerden de
daha az fayda gérmektedir (Roccuzzo et al. 2022).

Pagetoid Retikiilozis

Woringer-Kolopp hastaligi olarak da bilinen pagetoid retikiilozis MF’in nadir
goriilen bir varyantidir. Kliniginde klasik MF’den farkli olarak yavas biiyliyen, agrisiz ve

soliter plak vardir ve ekstremitelerde tutulum goriiliir.

Histopatolojik olarak ise epidermise sinirli atipik sitotoksik T lenfositlerin varlig
karakteristiktir. Dikkat ¢ekici asir1 epidermotropizmin ve mitotik aktivitenin varligi,
lenfositlerin daha iri ve pleomorfik olusu karakteristik 6zellikleridir (Larson & Wick, 2016;
Osto et al. 2023).

Pagetoid retikiilozis, eksizyona veya radyoterapiye iyi yanit veren bir hastalik
olmasina ragmen ayni lokalizasyonda veya uzak bolgelerde rekiirrens de nadir degildir. Bu

nedenle uzun siireli takip onerilir (Calonje et al. n.d.).
Graniilomatoz Gevsek Deri Hastalhig

Genellikle erkeklerde iigiincii ve dordiincii dekadlarda goriilen oldukga nadir bir MF
varyantidir. Klinik olarak kivrimli bolgelerde ve fleksor ylizlerde yerlesmis kasintili ve

eritemli lezyonlar olarak goriiliir. Bu alanlarda deri gevsek ve kirigik goriiniimliidiir.

Histopatolojik olarak T lenfositlerin graniilomatdz proliferasyonu ve Touton benzeri

dev hiicrelerin varlig1 karakteristiktir. Serebriform niikleuslu T hiicreler, histiyositler ve
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40’tan fazla niikleus iceren dev hiicrelerden olusan atipik infiltrasyon siklikla dermal
yerlesimli olup subkutan dokuya uzanabilir (Al Faker et al. 2023; Shah & Safaya, 2012).
Dermal elastik liflerde kayip, dev hiicre sitoplazmalarinda goriilen elastin lif fragmanlarinin
varhig1 (elastofagositoz) ve dev hiicre sitoplazmalarinda lenfositlerin goriilmesi

(emperipolezis) karakteristiktir. Epidermotropizm nadir bir bulgudur (Al Faker et al. 2023).

Graniilomat6z gevsek deri hastalig1 oldukga yavas bir seyre sahip olup ekstrakutanoz

yayilim nadirdir (Shah & Safaya, 2012).

2.5.1.6. MiKOZiS FUNGOIDES ALT TiPLERI

MF’in pek ¢ok klinik alt tipi tanimlanmis olup bu alt tiplerin biiylik kism1 MF ile
benzer histolojik dzellikler ve prognoza sahiptir. Bu nedenle DSO siniflamasinda ayr1 tanilar

olarak siiflandirilmamaktadir (Alsayyah, 2020).
Hipopigmente MF

Yetigkinlerde izlenilen MF vakalarinin yaklasik %3,5’ini hipopigmente MF’ler
olustururken ¢ocukluk ¢cagi MF’lerinin yaklasik %50’s1 hipopigmente MF’dir. Klinik olarak
yuvarlak veya diizensiz sinirlt hipopigmente yamalar ve plaklar seklinde goriiliir. Lezyonlar
klasik MF ile benzer sekilde govde ve kalgcada yerlesirken iist ekstremitede klasik MF’in

aksine gilines maruziyeti olan bolgelerde sik goriiliir.

Histolojisinde klasik MF’den farkli olarak epidermis bazalinde melanin pigmentinde
azalma mevcuttur. Klasik MF’de atipik lenfositler genellikle CD4+ morfolojideyken
hipopigmente MF’de CD8+ morfoloji goriiliir (Alsayyah, 2020; Hodak & Amitay-Laish,
2019).

Ayirict tanmisinda vitiligo, pitriazis versicolor, pitriazis alba benzeri hastaliklar yer

alir. Hipopigmente MF indolan gidisli ve iyi prognozlu bir alt tiptir (Calonje et al., n.d.).
Graniilomatoz MF

Klinik olarak diger graniilomlu dermatitlere benzer sekilde ve cutis laxa’nin aksine

skuam i¢ermeyen kalin plaklar ve nodiiller seklinde goriiliir (Hodak & Amitay-Laish, 2019).

Histolojik olarak ise belirgin graniilom olusumu veya ¢ok sayida histiyositik dev
hiicre varligi veya atipik infiltrasyonun %25°ten fazlasini histiyositlerin olusturdugu

durumlarda graniilomatdz MF tanisin1 6nerilmektedir. Graniilomlar siklikla non nekrotizan
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ve sarkoidoz benzeri graniilomlar seklindedir. Bazi durumlarda histiyositik inflamasyon

yayginlig1 ve siddeti atipik lenfositlerin goriilmesini zorlagtirarak taniy1 geciktirir (Virmani

et al. 2016).

Graniilomatéz gevsek deriden ayriminda histopatolojik olarak  belirgin
elastofagositoz ve elastik lif kaybinin, klinik olarak da sarkik ve gevsek cilt kivrimlarinin

goriilmemesi ile ayrilir (J. Y. Li et al. 2013).

Graniilomatoz MF, klasik MF’e gore daha kotii prognoza sahip olup cilde uygulanan

tedavilere kars1 daha direnglidir (Virmani et al. 2016).
Siringotropik MF

Siringotropik MF’in ayr1 bir antite mi yoksa folikiilotropik MF spektrumunun bir
pargast m1 oldugu tartismali bir konudur (Hodak & Amitay-Laish, 2019). Klinik olarak daha
cok akral bolgeyi tutma egiliminde olan soliter veya multiple, punktat ve eritematdz yama,

plak veya papiiller olarak goriiliir. Lezyonlara siklikla alopesi eslik eder.

Ekrin bez tropizmi histopatolojinin temeli olup epidermotropizm de belirgin olarak
goriliir. Vakalarin %68’ine eslik eden folikiilotropizm ve %15-32’sine eslik eden folikiiler

miisindz goriiliir (Virmani et al. 2016).

FMF’e benzer sekilde cilde yonelik tedavilere cevapsiz olabilir ve tedavide lokal

radyoterapi gerekebilir (Calonje et al. n.d.).
Pigmente Purpurik Dermatoz (PPD) Benzeri MF

PPD’nin zamanla MF’e doniisebilecegini bildiren yayinlar mevcuttur. Uzun siireli,
genislemis tutulumlarda ve kasintinin varliginda PPD benzeri MF’e doniisiim 6n planda

diisiiniilmelidir (Riyaz et al. 2016).

Klasik MF bulgularina ek olarak PPD’ye benzer sekilde eritrosit ekstravazasyonlari,
endotellerde aktivasyon ve dermal hemosiderin birikimi goriiliir. PPD ve PPD benzeri MF
ayrimi histopatolojik olarak olduk¢a zordur. iImmunhistokimyasal olarak CD8 baskin
lenfositik infiltrat ve poliklonalite varligi PPD lehine bulgulardir. Ancak bazi durumlarda

CD4+ baskin PPD vakalar1 da bildirilmektedir (Gokyayla et al. 2020; Riyaz et al. 2016).
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Vezikiilobiilloz MF

Nadir goriilen bir MF tipi olup ozellikle avug i¢leri ve ayak tabanlarinda biilloz
tutulum godsterme egilimindedir. Ozellikle MF tanis1 olan hastalarda tedavi sonrasi gelisen
biilloz pemfigoidden ayrimi 6nemlidir. Subkorneal, intraepidermal, subepidermal ayrigmalar

goriilebilir. Ancak her zaman direkt immunfloresan bulgular1 negatiftir (Calonje et al. n.d).
Poikilodermatoz MF

Poikiloderma; kutandz atrofi, telenjiektazi ve makiiler pigment degisiklikleri ile
karakterize benekli cilt goriiniimiine verilen isimdir. Bir ¢aligmaya gore tiim MF’lerin
%11’ini poikilodermatoz MF olusturmaktadir. Yama evresinde goriilen bir histolojik

varyant olup 0zellikle meme ve kal¢ada tutulum yapma egilimindedir.

Histopatolojik olarak epidermal atrofi, bazal vakuoler degisiklikler, pigment
inkontinansi, telenjiektazik degisiklikler mevcuttur. Klasik MF’in aksine CD8+ morfoloji

gosterme egilimindedir (Hodak & Amitay-Laish, 2019).

2.5.1.7.iIMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

MF’1 olusturan neoplastik T hiicreleri CD3+ olup siklikla CD4+, CD8- yardimc1 T
lenfositlerdir. Nadiren de bu hiicreler CD4-, CD8+ veya CD4-, CD8- morfolojilerde olabilir.
CD8+ hiicrelerden olusan MF siklikla daha geng yaslarda goriilmekte olup farkli alt tiplerle
iligkili olabilir (Calonje et al. n.d.).

Reaktif T hiicreleri, diger T hiicre belirteclerinden CD2, CD5, CD7 antijenlerini
eksprese eder. Neoplastik T hiicreleri ise bu antijenlerin ekspresyonlarinda ¢esitli oranlarda
kayiplar icerir. Ozellikle CD2, CD3 ve CD5 ekspresyonlarinda %50’nin iizerinde kayip
izlenmesi MF tanisi i¢in son derece hassas kriterlerdir (Amorim et al. 2020). CD7 kaybi ise
reaktif silireclerde de goriilebilen bir durum olup MF agisindan anlamli olmasi i¢in %90
tizerinde kayip olmasi gerekmektedir (Calonje et al. n.d.). Ekspresyon kayiplart once
epidermal T lenfositlerde izlenirken ilerleyen asamalarda dermal T lenfositlerde de kayiplar

goriiliir. (Amorim et al. 2020).

MF vakalarinin yaklasik %50’sinde IL2 reseptorii eksprese edilmektedir. 1L2
reseptoriiniin 3 alt birimi olup bunlar CD25, CD122 ve CD132’dir. MF; bu ii¢ antijenin
eksprese edilme oranlarina gore IL2 afinitesi diistik, orta ve yiiksek olarak siniflandirilabilir

(Calonje et al. n.d. Prince et al. 2012).
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CD30 ekspresyonu MF’de biiyiik hiicre transformasyonu ile iligkilendirilmis olsa da
biiyiik hiicre transformasyonu iceren vakalarin bir kisminda CD30 pozitifligi mevcut

degildir (Calonje et al. n.d.; Elder, n.d.).

MF’de T hiicre morfolojisi genel olarak Th agirlikli olmasina ragmen 6zellikle
tiimoral fazda TIA1, perforin ve granzim B gibi sitotoksik T hiicre antijenleri de eksprese
edilebilir (Elder, n.d.).

TOX proteini, T lenfosit gelisim asamalarinda CD4+CD8+ lenfositlerden CD4+
lenfositlerin secilimi sirasinda gorev alir. Dolasimdaki normal CD4+ lenfositlerde TOX
ekspresyonu izlenmezken neoplastik T hiicrelerinde yiiksek TOX ekspresyonu goriiliir.
Ancak bu ekspresyon MF’e 6zgii olmayip diger KTHL’larda da goriilebilir (Ahmed et al.
2023).

2.5.1.8. TANISAL KRIiTERLER VE AYIRICI TANI

MF, dogru tam i¢in multidisipliner yaklasim gerektiren hem klinik hem de
histopatolojik olarak pek c¢ok farkli hastaligi taklit edebilen bir neoplastik siiregtir. Bu
nedenle giiniimiize kadar MF’de dogru taniy1 kolaylastirmak ve standardizasyonu saglamak

amaciyla farkli algoritmalar onerilmistir.

MF tanisinda dogrulugun artirilmasi amaciyla Uluslararast Kutanéz Lenfoma
Toplulugu (ISCL) tarafindan 6zellikle yama asamasindaki erken MF’de kullanilabilecek bir
tan1 algoritmasi olusturulmustur. Bu algoritmada klinik, histopatolojik, immunhistokimyasal
ve molekiiler basliklara ait temel ve ek kriterler tanimlanmakta olup farkli kategorilerden
toplam dort ve lizeri puan elde edildiginde MF tanisinin koyulabilecegi belirtilmistir (Ryu et
al. 2021).

KRITER PUANLAMA
SISTEMI

Klinik

Temel Kriter

-Persistan ve/ veya progresif yama ve ince plaklar Temel + 2 EK kriter :
2 puan

Ek Kriterler

-Giines gormeyen yerde lokalize Temel + 1 EK kriter :

-Boyut ve sekil degiskenligi 1 puan

-Poikiloderma
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Histopatolojik

Temel Kriter
Temel + 2 Ek kriter :

-Yiizeyel lenfoid infiltrasyon 2 puan
Ek Kriterler
Temel + 1 EK kriter :
-Spongioz olmaksizin epidermotropizm 1 puan
-Lenfoid atipi
Molekiiler
-Klonal TCR gen yeniden diizenlenmesi Klonalite : 1 puan
Immunhistokimya

-T hiicrelerinin %50’sinde CD2, CD3, CDS5 kayb1
-T hiicrelerinin %90’1inda CD7 kayb1 Bir veya daha fazla

-CD2, CD3, CD5, CD7 ekspresyonlarinda dermal- kriter : 1 puan
epidermal uyumsuzluk

Tablo 2. 3: Erken MF’de ISCL tani algoritmasi (Pimpinelli et al., 2005).

ISCL algoritmasina gore tanidaki en onemli parametreler klinik ve histopatolojik
bulgulardir. Bu iki kategoride tanimlanan temel kriterlerin ve ek kriterlerden iki tanesinin
ayni anda bulunmasi durumunda immunhistokimyasal ve molekiiler testlere gerek kalmadan

MF tanisi koyulabilir (Miyagaki, 2021).
Klinik Kriterler

MF’de karakteristik olarak persistan veya ilerleyici deri lezyonlar1 goriiliir. Goriilen
lezyonlar zamanla boyut veya say1 olarak artma egiliminde olup topikal tedavilerle nadiren
geriler. Lezyonlar karakteristik olarak giines gormeyen bolgelerde (govde, kalca, inguinal
bolge gibi), farkli boyut, sekil ve renkte multiple odaklar olarak ortaya ¢ikar. Bu 6zellikler
pek cok dermatozda da goriilebilir (Alsayyah, 2020; Pimpinelli et al. 2005). Yama
evresindeki MF olgularinda klinik bulgular seboreik dermatit, atopik dermatit, dishidrotik
egzema ile benzer goriinlimlere sahip olabilirken epidermotropizmin belirgin oldugu

olgularda ise goriinlim eritema multiformeye benzeyebilir (Alsayyah, 2020).
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Benekli pigmentasyon, telenjiektazi ve epidermal atrofinin bir arada bulunmasi
poikiloderma olarak adlandirilmakta olup MF icin diger klinik bulgulara goére daha
spesifiktir. Glines gdrmeyen bolgelerde goriilen kalic1 poikilodermatotik lezyonlar, biyopsi

ile aksi ispat edilene kadar MF olarak kabul edilir (Pimpinelli et al. 2005).

Yama ve erken plak evrelerinde MF’in klinik olarak taninmasi oldukc¢a zor olmakla
birlikte biyopsi karari ve uygun biyopsi bolgelerinin segilmesi agisindan son derece
onemlidir. Biyopsi yapilmadan en az iki hafta 6ncesinde uygulanan topikal tedavilerin
kesilmis olmasi ve bu donemde lezyonlarin giinesten korunmasi gerekir (Hodak et al. 2023).
Biyopsi i¢in en eski, iyi gelismis ve infiltre goriiniimdeki lezyonlardan ve daha yeni gelisen
lezyonlardan ¢oklu 6rneklemelerin yapilmasi dogru tani koyma olasiligin artirir (Pimpinelli

et al. 2005).
Histopatolojik Kriterler

Histopatolojik olarak spongioz gostermeyen epidermiste iri, hiperkromatik,
serebriform niikleuslu, halolu atipik hiicrelerin tek hiicreler veya gruplar halinde bulunmasi
MF tanisinda onemli bir parametredir (Pimpinelli et al. 2005). Ancak sekonder sifiliz,
skabiyes, aktinik dermatit, vitiligo gibi c¢esitli inflamatuar dermatozlarda da atipik
goriiniimlii lenfositler bulunabilir. Atipik lenfositlere ek olarak benzer oranlarda plazma
hiicrelerinin bulunmasi1 sekonder sifilizi, epidermis iist siralarinda tespit edilen akar varligi
ise skabiyesi diigiindiiriir. Aktinik dermatitte atipik lenfositler MF’in aksine siklikla CD8+
morfolojidedir (Alsayyah, 2020).

Lenfositlerin DEB’de bant tarzinda yerlesmesi ve epidermisi atake etmesi MF’de
goriilebildigi gibi likenoid dermatitlerde de goriilebilir. Likenoid dermatitlerde goriilebilen
spongioz ve lenfositlerde CD3, CD4, CDS ile benzer oranlarda ekspresyon goriilmesi ayirici

tanida faydalidir (Alsayyah, 2020).

Pautrier mikroabselerinin varligi plak doneminden itibaren MF vakalarinda siklikla
goriilmektedir. Bazi spongiotik dermatitlerde epidermis igerisinde monositlerden ve
langerhans hiicrelerinden olusan hiicre topluluklar1 goriilmektedir. Bu topluluklar pautrier
mikroabseleriyle karistirilabilir ancak pautrier mikroabselerindeki atipik hiicreler dar
sitoplazmali, hiperkromatik niikleuslu iken langerhans hiicre topluluklari soluk sitoplazmali,

bobrek sekilli, vezikiiler niikleuslu hiicrelerden olusur (Jaffe, 2010).
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ME’de sik goriilen bu histopatolojik bulgular Guitart ve arkadaslar1 siniflandirilarak
bir skorlama sistemi olusturulmustur. Elde edilen toplam skora gére MF negatif, MF siiphesi
ekarte edilemeyen, MF diisiindiiriir bulgular ve kesin MF olmak iizere 4 tan1 kategorisinin

kullanilmas1 6nerilmistir (Guitart et al. 2001).

Ancak bu skorlama sistemi, MF infiltrasyonunun nispeten daha belirgin oldugu plak
ve tiimoral evrelerde tani i¢in kullanish olsa da infiltrasyonun son derece minimal oldugu
yama evresinde yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle tanida histopatolojik kriterlerin yam

sira diger klinik ve immunhistokimyasal parametrelerin kullanilmasi1 da énemlidir.

1.MAJOR KRITERLER

a. Kiiciik Biiyiitmede Lenfositik Infiltrasyon Yogunlugu Degerlendirme

Skor 0: Seyrek infiltrasyon

Skor 1: Hafif yiizeyel perivaskiiler infiltrasyon

Skor 2: Papiller dermis genislemesi olmaksizin orta derecede belirgin perivaskiiler veya
band tarzinda infiltrasyon

Skor 3: Papiller dermisi genisleten ve retikiiler dermisi de ilgilendiren yogun infiltrasyon

b. Orta Biiyiitmede Epidermotropizm Degerlendirme

Skor 0: Epidermotropizm yok

Skor 1: Fokal bazal epidermotropizm ve/veya tek pautrier mikroabsesi veya az sayida
ikili/iiclii topluluklar veya spongioz olmaksizin seyrek intraepidermal lenfositler

Skor 2: Yaygin epidermotropizm ve/veya iki veya daha fazla sayida pautrier mikroabsesi
Skor 3: Keratinositlerden daha fazla sayida lenfosit ile karakterize yogun

epidermotropizm

c. Biiyiik Biiyiitmede Lenfosit Atipisi Degerlendirme
Skor 0: Atipi yok
Skor 1: Hafif atipi (kiigiik ve orta biiyiikliikte lenfositler)

Skor 2: Orta dereceli atipi (kiigiik, orta biiyiikliikte ve biiyiik atipik lenfositler)

Skor 3: Tlimii atipik ve pleomorfik hiicreler, ¢ok sayida mitoz, az sayida kii¢iik yuvarlak
reaktif lenfositler

2.MINOR KRITERLER

Skor 1: Papiller dermiste tek lenfositler ¢evresinde retikiiler fibroplazi (tel goriiniimlii
kollajen)

Skor 1: intraepidermal hafif atipi iceren lenfosit
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Skor 2: Intraepidermal kuvvetli atipi iceren lenfosit

Skor 1: Inflamatuar dzellik* olmaksizin lenfositik infiltrasyon

*: inflamatuar 6zellikler: papiller dermis 6demi, mikst inflamatuar infiltrasyon, spongioz,
endotel siskinligi ve ndtrofil marjinasyonu

TOPLAM SKOR:

0-2: Non spesifik perivaskiiler / interfaz dermatit

3-4: Atipik lenfoid infiltrasyon (MF tanis1 ekarte edilemez)
5-6: Atipik lenfoid infiltrasyon (MF diisiindiiren bulgular)
>7: MF

Tablo 2. 4: Guitart ve arkadaslar: tarafindan tanimlanan histopatolojik MF Kkriterleri ve skorlamasi
(Guitart et al., 2001)

Immunhistokimyasal Kriterler

Klinik ve histopatolojik bulgular ile kesin tanimlamanin yapilamadigi durumlarda
immunhistokimyasal ~ve  molekiiler  testler  kullanilabilir. ~ Ancak  yalnizca
immunhistokimyasal ve molekiiler bulgularin varlig1 tan1 i¢in yeterli degildir (Miyagaki,

2021).

Immunhistokimyasal degerlendirmede CD2, CD3 ve CD5 ekspresyonlarinda
%50’den fazla azalma ve epidermal-dermal ekspresyonlardaki uyumsuzluk KTHL ig¢in
oldukca spesifik olup MF tanisinda spesifitesi azalmaktadir. CD7 kaybi pek ¢ok inflamatuar
dermatozda da goriilebilir, MF i¢in ise %90’1n iizerinde kayip goriilmesi tanisal kabul
edilmistir (Pimpinelli et al. 2005). Ikiden fazla T hiicre belirtecinde kayip gériilmesinin MF
tanisi i¢in daha anlamli olabilecegi diisiiniilmekteyken yapilan son ¢aligmalarda ikiden fazla
T hiicre belirtecinde kayip gosteren inflamatuar dermatozlar da tanimlanmistir (Florell et al.

2006).

Tan1 kriterlerinde yer almamasina ragmen MF vakalarinin biiyiik kisminda CD4+
hiicrelerin klonal proliferasyonu nedeniyle CD4/CD8 oraninda artiglar goriilmektedir. MF
tanili vakalar iizerinde yapilan bazi c¢alismalarda CD4/CD8 oraninin 2,4’{in, bazi
calismalarda 6’nin, bazilarinda ise 10’un {iizerinde oldugu belirtilmistir. CD4/CDS§
oranindaki artig patolojik degerlendirmede kullanilan bir adim olmasina ragmen kesin bir
smir degeri belirlenememis ve tani kriterlerine dahil edilmemistir (Florell et al. 2006;

Wechsler et al., 2022).
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Molekiiler Kriterler

Klonalite analizlerinde belirgin CD4+ ve CD8+ hiicrelerin varligi ve CD3, CD2,
CDS5, CD7 belirteglerinin olmamasi MF tanisini destekler. Ancak reaktif siireclerde ve
inflamatuar dermatozlarda da klonalite saptanabilir. Bu nedenle klinik ve histopatolojik

bulgular olmadan yalnizca klonalite sonuglart ile MF tanis1 koyulmamalidir (Pimpinelli et

al. 2005).

Biiyiik plak parapsoriazis klinik, histopatolojik, immunhistokimyasal ve molekiiler
olarak MF’e benzer 6zellikler gosterebilir ve MF’den ayrimi oldukca zor olabilir. Ortiisen
bulgular nedeniyle bazi otoriteler BPP premikotik dermatoz olarak kabul ederken bazi

otoriteler erken evre MF icerisine dahil edilmesi gerektigini savunmaktadir.

BPP’de MF’e benzer sekilde govde ve kalgada tutulum gdsteren tedaviye direncli
yamalar ve poikiloderma goriilebilir ancak MF yamalar1 kalin ve belirgin derecede

kasitiliyken BPP’de yamalar daha ince ve daha az kasintilidir.

Histopatolojik olarak her ikisinde de epidermotropik CD4+ lenfositler goriilebilir
ancak BPP’de lenfosit atipisi daha az olup lenfositler tek tek dagilma egilimindedir, pautrier
mikroabsesinin varligt MF tanisi i¢in olduk¢a 6nemli bir ipucudur (Chairatchaneeboon et al.
2022).

BPP’de de epitel icerisindeki lenfositlerde CD4/CDS8 oraninda artis goriiliirken bu
artisgin genellikle 6 kattan daha az oldugu diisliniilmektedir. CD7 ile MF’de ve diger
inflamatuar dermatozlarda olabilecegi gibi kismi kayiplar gériilmekte olup tama yakin kayip
MF icin daha anlamli bir bulgu olarak kabul edilmektedir. BPP’de CD2, CD3, CD5
ekspresyonlarinda genellikle kayip goriilmez (Bordignon et al. 2011).

Hem BPP hem de KPP tanili hastalarda periferik kanda deri lezyonlarindan yapilan
analizlerde T hiicre monoklonalitesi saptanabilir. Ancak monoklonalite varlig1 parapsoriazis

i¢in tanisal ve MF’e doniisiimii gosteren bir bulgu degildir (Bordignon et al. 2011).

2.5.1.9. KLINIK SEYiR VE PROGNOSTIK PARAMETRELER

MF erken evrelerde tan1 aldiginda ortalama 10-35 yillik sag kalim beklentisi bulunan
1yi prognozlu bir neoplastik siirectir. Ancak vakalarin %25’inden daha fazlasi ortalama sag
kalimin 4 yildan daha az oldugu ileri evre hastaliga ilerleyebilir. Nodal tutulum goriilen

hastalarda ise sag kalim yaklasik 13 aydir (Scarisbrick et al. 2014).

34



MF’in klinik seyrini tahmin etmede kullanilan ¢esitli prognostik parametreler
tanimlanmistir. Erken evre hastaliklarda kutan6z lenfoma uluslararasi prognostik indeksi
(CLIPi1) tanimlanmistir. Bu kriterler arasinda tani aninda yasin 60’1n lizerinde olmasi, erkek
cinsiyet, deri lezyonlarmin plak formunda olmasi ve folikiilotropizm varligi kétii prognoz
ile iligkilendirilmistir. Histopatolojik olarak dogrulanmis dermatopatik lenf nodlarinin

varlig1 da kotii prognozla iliskilidir (Lee, 2023).

Ileri evre hastalikta ise Uluslararasi Kutanéz Lenfoma Konsorsiyumu (CLIC)
kriterleri prognoz tahmini i¢in kullanilir. Bu kriterler icerisinde tani aninda yasin 60’1n
tizerinde olmasi, evre IV hastalik tutulumu, kanda yiiksek LDH (laktat dehidrogenaz)
seviyesi ve lezyonlarin histopatolojik incelemesinde saptanan biiyiik hiicre transformasyonu

kotii prognozla iliskilidir (Lee, 2023).

2.5.1.10.EVRELEME

ISCL/ EORTC tarafindan kabul edilen giincel MF evrelemesinde deri tutulumu (T),
lenf nodu tutulumu (N), visseral organ tutulumu (M) ve periferik kan tutulumu (B)
degerlendirilmektedir (Lee, 2023).

T Kategorisi T Kriterleri

T1 Deri yiizeyinin %10’undan azini kaplayan sinirli yamalar, papiiller
ve/veya plaklar

-Tla Sadece yama varligi
-T1b Plak + yama varligi
T2 Deri yiizeyinin %10’undan fazlasini kaplayan yamalar, papiiller veya
plaklar
-T2a Sadece yama varligi
-T2b Plak + yama varligi
T3 Icm’den biiyiik bir veya daha fazla tiimor
T4 Viicut ylizeyinin %80’ininden fazlasini kaplayan ve birlesen eritem

Tablo 2. 5: MF evrelemesinde ISCL/EORTC Primer Tiimor Simiflamasi (Miyashiro & Sanches, 2023)
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N Kategorisi N Kriterleri

NX Histolojik kanit olmadan klinik olarak anormal lenf nodu varligi
NO Klinik olarak anormal lenf nodu yok, biyopsi gerekli degil
N1 Klinik olarak anormal lenf nodlar,

Histopatolojik olarak lenf nodu mimarisini bozmayan dermatopatik
lenfadenopati veya izole atipik lenfosit varlig

-Nla Negatif veya belirsiz klon
-N1b Cilt ile uyumlu pozitif klon
N2 Klinik olarak anormal lenf nodlar,
Histopatolojik olarak lenf nodu mimarisini bozmayan atipik lenfosit
agregatlari
-N2a Negatif veya belirsiz klon
-N2b Cilt ile uyumlu pozitif klon
N3 Klinik olarak anormal lenf nodlar,

Histopatolojik olarak frank tutulumu ve lenf nodu mimarisinde
kismen veya tamamen bozulma

-N3a Negatif veya belirsiz klon
-N3b Cilt ile uyumlu pozitif klon
Tablo 2. 6: MF evrelemesinde ISCL/EORTC Lenf Nodu Simiflamasi (Miyashiro & Sanches, 2023)

M Kategorisi M Kiriterleri

MO Visseral organ tutulumu yok
M1 Visseral organ tutulumu mevcut
-M1la Kemik iligi tutulumu
-M1b Kemik iligi dig1 visseral organ tutulumu

Tablo 2. 7: MF evrelemesinde ISCL/EORTC Visseral Organ Tutulumu Simiflamasi (Miyashiro &
Sanches, 2023)
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B Kategorisi B Kriterleri
Bx Periferik kan tutulumu belirlenemedi
BO Kayda deger kan tutulumu yok,
(Periferik kandaki lenfositlerin <%5'i atipik (Sezary) hiicresi)
-B0a Negatif veya belirsiz klon
-BOb Cilt ile uyumlu pozitif klon
Bl Kanda B2 kriterlerini kargilamayan diigiik timor yiikii
-Bla Negatif veya belirsiz klon
-Blb Cilt ile uyumlu pozitif klon
B2 Kanda yiiksek tiimor yiiki
(>1,000 /uLL Sezary hiicresi)
-B2a Negatif veya belirsiz klon
-B2b Cilt ile uyumlu pozitif klon

Tablo 2. 8: MF evrelemesinde ISCL/EORTC Periferik Kan Tutulumu Simiflamasi (Miyashiro & Sanches,

2023)

Klinik Evreleme

TNMB Siniflamasi

1A

IB

1A

1B

1A

1B

IVAl

IVA2

VB

Tl NO MO BO, B1
T2 NO MO BO, B1
T1, T2 N1, N2 MO BO, B1
T3 NO, N1, N2 MO B0, B1
T4 NO, N1, N2 MO BO
T4 NO, N1, N2 MO Bl
Herhangi bir T NO, N1, N2 MO B2
evresi
Herhangi bir T N3 MO B0, B1, B2
evresi
Herhangi bir T NO, N1, N2, M1 BO, B1, B2
evresi N3

Tablo 2. 9: MF evrelemesi ISCL/EORTC’ye gore MF evrelemesi (Miyashiro & Sanches, 2023)
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2.6. CADM1

Hiicre adezyon molekiilleri, hiicre membranina yerleserek hiicre-hiicre etkilesimi ve
sinyal iletim mekanizmalar1 araciligiyla hiicre motilitesi, proliferasyon ve apoptoz
siireclerinde yer alan membrandz proteinlerdir. integrin, selektin, kaderin ve immunglobulin

stiper ailesi olmak iizere 4 temel grupta incelenir (H. Li et al. 2021).

A B C
CADM1-Y CADM1-Y CADM1-Y
=15 min =15 min =15 min
4.1B G-4.1B { 4.1B
=15 min il H S o
MPP3 MPP3 G-4.1B = min G-MPP3
=15 min G-MPP3

X =1 min

Sekil 2. 12: CADM1 kompleksinin hiicre ici MPP3 ile etkilesimi (Sakurai-Yageta et al., 2015)

Ilk olarak kiiciik hiicreli dis1 karsinomlarda (KHDK) tanimlanan CADM1; TSLCI,
IGSF4, SgIGSF ve SynCAM olarak da bilinmektedir. 11g23 numarali kromozomal bolgede
kodlanan 422 aminoasitten olusan bir hiicre adezyon molekiilii olup immunglobulin siiper

ailesinde yer alir (Murakami, 2005).

CADMI, bazolateral taraf hiicre membranlarina yerlesme egiliminde olup 3 hiicre
dis1 immunglobulin alanindan olusan N terminali, tek bir transmembran alani ve kisa bir C
terminal sitoplazmik alani igerir. Hiicre dis1 alan EGF / ErbB reseptorleri, CARTM ve
integrinler ile etkilesime girerek hiicre-hiicre baglantisinda gorev alir (Pujari et al. 2015). C
terminal sitoplazmik alani ise protein 4.1 baglama motifi ve tip Il PDZ baglama motifi icerir.
Sitoplazmik motifler membran iliskili guanilat kinaz homologlar1 (MAGuKs), MPP3 ile
etkilesime girerek ve fosfoinozitol 3 fosfat (PI3K) yolagi araciliiyla hiicre ici sinyal

iletiminde ve aktin iskeleti olusumunda gorev alir (H. Li et al. 2021).

Epidermiste yer alan keratinositlerde, ¢esitli lenfositlerde, natiirel killer (NK)
hiicrelerde, dentritik hiicrelerde ve dermal vaskiiler endotellerinde CADM1 ekspresyonu
mevcuttur. CADM1’in dermal inflamatuar hiicrelerin antitiimoral ve sitotoksik etkisini
artirdig diistiniilmektedir. Keratinositlerdeki CADM1 aktivasyonunun, dermal sitotoksik T

lenfositlerin ekspresyonunu ve sitotoksik etkilerini artirdig diigiiniilmektedir. Ayni zamanda
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NK hiicrelerinden tiimor lizatlarinin olusumunu ve sitotoksik T lenfositlerden interferon
salinimi artirdigi tespit edilmistir. Dermal dentritik hiicrelerdeki CADM1 aktivasyonu TLR3
ekspresyonunun ve inflamatuar sitokin saliniminin artmasina neden olur. Mast
hiicrelerindeki CADM1 aktivasyonu ise duyusal ndronlara yapisarak mast hiicrelerinden

sitokin salinimini ve mast hiicrelerinin gogilinii artirir (Sawada et al. 2020).

M cADM1

Epidermis_

Keratinocyte

: . ~ T cell infiltration and cytotoxicity1
e C (Giangreco et al., 2012)

Mast cell
=
Cytokine & migrationt
(Magadmi et al., 2019). ;
(Moiseeva et al., 2014) Cytotoxic effect 1 B, |FN-y
(Ito et al., 2003a). (Boles et al., 2005) ' ()
Th1 immune responses 1
(Boles et al., 2005)
Vascular endothelial cells cD8* cell ‘\\ L//ﬂ
(A') .C‘\, A Kﬁ
Repair endothelial barriert = g = .
(Hasstedt et al., 2009) CD141* DC

- (Summerfield et al., 2015)

Sekil 2. 13: CADM1’in epidermal ve dermal hiicrelerdeki fonksiyonlar: (H. Li et al., 2021)

Ayrica CADM1’in NF2, KIBRA, SAV1 ile birlikte olusturdugu membrandz protein
kompleksi ¢esitli ikincil mesajcilar araciligiyla niikleer YAP1’in sitoplazmaya ge¢mesini
saglayarak YAP1’1 fosforiller ve yikilmasini saglar. YAP1 aktif durumdayken niikleusta
yerleserek hiicre proliferasyonunda goérev alir. CADM1’in YAPI inaktivasyonu araciligiyla

timor supresor etki gosterdigi disiiniilmektedir (H. Li et al. 2021).

2.6.1. SOLID MALIGNITELERDE CADM1

[lk olarak akciger KHDK ’lerin %80 ninde promotdr bolge metilasyonu araciligiyla
CADMI1 inaktivasyonu olustugu tespit edilmistir. Ayrica KHDK’ nin bir alt kiimesinde,
11923 nolu kromozomda ¢ergeve kaymasi veya non-sense mutasyonlar iliskili heterojenite
kaybinin, CADM1 gen ekspresyonunda ¢ift vurus etkisiyle inaktivasyona neden oldugu
goriilmiistir. Bu nedenle CADMI1  ekspresyonunda azalma  karsinogenezle

iligkilendirilmistir (Murakami, 2005). KHDK’lerde azalmis CADMI1 ekspresyonu ayni
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zamanda kotli prognozla iligkili bulunmustur. KHDK aksine akciger kiigiik hiicreli

karsinomlarinda ise CADM1 ekspresyonunun korundugu tespit edilmistir (H. Li et al. 2021).

CADMI1 promotor bolge metilasyonu; kolorektal karsinomlarda, mide
adenokarsinomlarinda, HPV iliskili serviks karsinomlarinda, iirotelyal karsinomlarda tespit
edilmis olup bu karsinomlarda CADMI1 ekspresyonunda azalma kot prognozla
iliskilendirilmistir. Glioblastomda CADM1 protein ve mRNA ekspresyonunda miRNA148a
araciligiyla azalma goriiliir. (H. Li et al. 2021).

Kutandz SCC’lerde CADMI1 ekspresyonunun azaldigi ve azalma oraninin koti
prognozla iligkili oldugu tespit edilmis olup mekanizmasi net olarak aydinlatilamamistir

(Sawada et al. 2020).

Melanomlarda, artmig TWIST1 aktivitesi CADM1 promotor bolgesindeki e-box ile
etkilesime girerek CADMI1 ekspresyonunu dogrudan inhibe eder. Bu sayede melanom

hiicrelerinin go¢ ve metastaz yetenegini artirir (H. Li et al. 2021).

2.6.2. LENFOID MALIGNIiTELERDE CADM1

Solid tiimorlerin aksine yetiskin T hiicreli 16semi / lenfomada (ATLL) CADMI1
ekspresyonunun normale oranla 30 kata yakin artig gosterdigi tespit edilmistir (Murakami,
2005).

ATLL, HTLVI iliskili viral onkogenez sonucu meydana gelen CD4+ lenfoid bir
malignitedir. Bu stirecte HTLV 1 e ait tax onkoproteini baslatici etkiye sahiptir. Tax proteini
cesitli membrandz proteinler ile birlikte hiicre membraninda bir kompleks olusturarak
niikleer faktor kappa-B (NF-kB) transkripsiyon faktorii sinyal yolaklarin1 aktive eder. NF-
kB yolagmin kalic1 aktivasyonu sayesinde HTLV1 ile enfekte hiicreler proliferasyon
kapasitesini artirir ve dliimsiizliik kazanir. CADMI1, tax’in olusturdugu membrandz protein
kompleksinin 6nemli bir parcasi oldugu tespit edilmistir (Pujari et al. 2015). ATLL’ de
ayrica TIAM1 ve CADM1 etkilesiminin T hiicrelerinin invaziv dogasinda etkili oldugu
bulunmustur (Yuki et al. 2018).

CADMI1 artmis eskpresyonu, ATLL nin viral onkogenezinde kritik bir yere sahiptir.
Bir calismada HTLV1 ile enfekte kisilerde CD4+, CADMI1+ hiicrelerin yiizdesine gore
ATLL evrelemesi yapilmis ve CADMI1 ekspresyon oraninin ATLL’de klinik prognozu
tahmin etmede kullanilabilecegi gosterilmistir (H. Li et al. 2021).
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Sekil 2. 14: MF’de CADM1 ekspresyonu (Yuki et al., 2018)

ATLL ve MF’de malign hiicre belirteclerinin benzer olmasi nedeniyle CADMI
ekspresyonu MF’de de arastirllmaktadir (Yuki et al. 2018). Patogenez tam olarak
belirlenememis olsa da CADM1'in neoplastik hiicreler ile tiimor mikrocevresi arasindaki
TCR sinyalini ve etkilesimi indiikleyerek MF patogenezinde yer alabilecegi
diistiniilmektedir. (Zhang et al. 2020).

2.7.TiAM1

TIAM1 ilk olarak Habets ve arkadaslari tarafindan agresif T hiicreli lenfomas1 olan
farelerde invazyon ve metastaz ile iliskili bir gen olarak tanimlanmustir. TIAM1 geni 21922
numarali kromozomal bdlgede yerlesmis olup normal beyin ve testis dokular1 disinda

saglikli dokularda ekspresyonu goriilmez (Yang et al. 2019).

TIAM1 Rho GTPase ailesi ile iliskili bir proteindir. Rho GTPazlar, hiicre i¢i aktin
iskeletinin diizenlenmesi, hiicre boliinmesi ve hiicre motilitesinin diizenlenmesi, gen
ekspresyonu, vezikiil ekzositozu ve endositoz gibi birgok temel hiicresel siirecin anahtar
diizenleyicileridir. Rho GTPase ailesinin memelilerde yirmi iiyesi tanimlanmis olup en iyi
bilinenleri Racl, RhoA ve Cdc42'dir. Rho GTPase proteinleri guanin niikleotid degisim
faktorleri (GEF) araciligtyla GDP/ GTP doniisiimiinde gorev alir. Her Rho GTPase
proteinine eslik eden en az bir GEF bulunurken, GEF proteinlerinin birkag farkli Rho
GTPase proteinine afinitesi olabilir. TIAM1 ise Racl'e afinitesi yiiksek olan bir GEF
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proteinidir ve Rac1’i aktive ederek hiicre gbg¢iinde aktif rol oynar (Boissier & Huynh-Do,
2014).

TIAM1’in hiicre gocii iizerindeki etkisi, ilgili hiicrelerin tipine gore degiskenlik
gosterebilir. Bazi caligmalar hiicre gogiindeki ve metastaz yetenegi kazanilmasindaki
roliiniin aksine TIAM1’in asir1 ekspresyonunun veya Racl aktivitesindeki artisin, e-kaderin
aracil hiicre-hiicre adezyonunu uyardig1 ve bu sayede epitel hiicrelerinin invaziv / metastatik

fenotipini baskiladigini1 gostermektedir (Boissier & Huynh-Do, 2014).

Pek cok solid tiimdérde TIAM1’in prognostik degeri ve lenfatik invazyonla iliskisi
arastirilmistir.  Tiroid tiimorlerinde  WNT yolagi aracilifiyla, pankreas ve serviks
karsinomlarinda epitelyal mezenkimal gecisi uyararak metastazi yetenegini artirabilecegi
diisiiniilmektedir. Akciger adenokarsinomlarinda artmis TIAM1 ekspresyonun anjiogenezi
artirarak progresyonu hizlandirdigi, bazi losemilerde ve kolorektal karsinomlarda ise
kemoterapi direnci kazanilmasinda rol aldigi tespit edilmistir. Artms TIAMI
ekspresyonunun; hepatoselliiler karsinom, pankreas, safra kesesi, prostat, over ve meme
karsinomlar1 dahil olmak iizere bir¢cok tiimorde daha kisa sagkalim ile iligkili oldugu da

gosterilmistir (Yang et al. 2019).

TIAM1'in artmis ekspresyonu, malign natiirdeki T lenfositlerde lamellipodia
olusumunu ve Rac aktivasyonunu indiikleyerek lenfositlerin invazyonu ve yayilma
yetenegini artirir. GEF’lerin diger proteinlerle olan etkilesiminin ve etkinliginin PDZ
motiflerini iceren mekanizmalarla saglandigini gdsteren kanitlar mevcuttur ancak TIAMI1
ile 1ligkili spesifik bir membrandz iskelet proteini heniliz tanimlanmamistir. Bazi
calismalarda TIAM1’in PDZ alaninin CADM1 e ait sitoplazmik alan ile etkilesim halinde
oldugu gosterilmistir. Ozellikle HTLV-1 iliskili ATLL’de CADMI1 ve TIAMI baglanmasi
sonucunda Rac aktivasyonu olustugu tespit edilmistir (Masuda et al. 2010).
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‘{‘ N-linked glycosylation

¥4  O-linked glycosylation

Sekil 2. 15: TIAM1 ve CADMI iliskisi (Masuda et al., 2010)

MF ve ATLL’de tiimoér hiicrelerinin benzer yiizey molekiilii paternlerine sahip

oldugu diisiiniildiigiinde, CADM1 ve TIAM1'in Rac aktivasyonu yoluyla MF’de hiicre

motilitesinin, yayilmasinin ve gociiniin artirilmasinda gorev alabilecegi diisiiniilmektedir

(Neinaa et al. 2023).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 OLGU SECIiMi, TANI GRUPLARI VE HISTOPATOLOJIK INCELEME

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Laboratuvarinda 2019-
2024 yillar1 arasinda incelenerek tan1 almis, 18 yasindan biiyiik hastalara ait 75 adet MF, 50
adet inflamatuar dermatit ve 25 adet ‘MF acgisindan negatif” olarak tanimlanan kontrol grubu

deri biyopsisinden olusan toplam 150 vaka ¢aligmaya dahil edildi.

Inflamatuar dermatit grubu; MF ile benzer histomorfolojik goriiniim icerebilen liken
planus tanili 20, psdriazis vulgaris tanili 15 ve egzematdz dermatit tanili 15 vakadan
olusmaktadir. MF agisindan negatif olarak tanimlanan kontrol grubu ise MF 6n tanisiyla
biyopsi yapilan ancak histopatolojik degerlendirmede spesifik bulgu icermeyen vakalardan
olusmaktadir. Inflamatuar dermatit ve MF agisindan negatif kontrol gruplarinda vaka
seciminde hastalarin herhangi bir donemde MF tanist almamis olmasina, kadin erkek
oraninin dengeli dagilmasina ve biyopsi lokalizasyonunun MF’in sik goriildiigi bildirilen

lokalizasyonlar ile uyumlu olmasina dikkat edildi.

Secilen biitiin vakalarda cinsiyet, tan1 anindaki yas ve biyopsi lokalizasyonu

degerlendirildi.

%10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmig
parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlar histopatolojik
inceleme i¢in Olympus BX43 marka 151k mikroskopu altinda tekrar degerlendirildi. MF
grubunda evre, epidermal reaksiyon paterni, epidermotropizm, pautrier mikroabsesi,
lenfositlerde niikleer irilesme, periniikleer halo varligi, serebriform niiklues, fibroplazi,
folikiil epitelinin tutulumu, biiyiik hiicre transformasyonu, pigment inkontinansi

parametreleri degerlendirildi.

Evre degerlendirmesinde vakalar yama, plak ve tiimdr evresi olmak iizere 3 gruba
ayrildi. Ayni zamanda yama evresi ‘Erken MF’ olarak tanimlanmis plak ve timdr evresi ise

‘Illeri MF” olarak gruplandirilmustir.

Reaksiyon paterni epidermiste atrofi veya akantoz varlig1 olarak degerlendirilmis
olup spongioz, parakeratoz ve pigment inkontinansi ise var veya yok seklinde

degerlendirilmistir.
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Epidermotropizm, dermoepidermal bileskede veya suprabazal bolgede siralanmis
lenfositlerin bulunmasi olarak tanimlanmis olup var veya yok olarak gruplandirilmistir.
Pautrier mikroabsesi, epidermis igerisinde siralanmis en az 4 atipik lenfositten olusan kiime

olarak tanimlanmis olup var veya yok olarak gruplandirilmistir (Santucci et al. 2000).

Lenfositlerde niikleer irilesme lenfosit c¢ekirdeklerinin, bazal keratinositlerin
cekirdeklerine esit veya daha biiyiik olmasi; serebriform niikleus varligi diizensiz kontiirlii,
belirgin derecede kivrimli ve girintili niikleus; periniikleer halo varlig1 ise niikleus etrafinda
yer alan miisinden kaynaklanmayan seffaflagsma olarak tanimlanmis olup {i¢ kriter de var

veya yok olarak gruplandirilmistir (Calonje et al. n.d. Nickoloff, 1988; Patterson, n.d.) .

Fibroplazi, papiller dermiste lenfositlerin c¢evresinde retikiiler bir paternde
diizenlenmis ince yogun kollajen demetlerinin varlig1 olarak tanimlanmis olup var veya yok

olarak gruplandirilmistir (Guitart et al. 2001).

Biiylik hiicre transformasyonu, normal lenfositlerin en az 4 kati biiytikliikteki
lenfositlerin lezyonun en az %25’ini olusturmasi, folikiil tutulumu ise kil folikiillerinin atipik
lenfositler tarafindan istila edilmesi olarak tanimlanmis olup var veya yok olarak

gruplandirilmistir (Patterson, n.d.).

MF grubundaki 75 vakaya ait immunhistokimyasal CD3, CD4, CD7, CD8 ve 54
vakaya ait immunhistokimyasal CD5 boyal1 kesitler Olympus BX43 marka 151k mikroskopu

altinda tekrar degerlendirildi.

CD4 / CDS8 oranmi 1’in altinda, 1-6 arasinda ve 6’nin iizerinde olmak iizere 3 gruba
ayrilmistir (Jawed et al. 2014). CD7 kayb1 %77,5’tan ve CD5 kaybi ise %50°den fazla kayip
olarak tanimlanmigs olup var veya yok olarak gruplandirimigtir. Dermoepidermal
uyumsuzluk immunhistokimyasal boyanma oranlarinin dermis ve epidermiste farkli olmasi

olarak tanimlanmis olup var veya yok olarak gruplandirilmistir (Ryu et al. 2021).

3.2. IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEME

TIAM1 ve CADMI1 immunhistokimyasal boyalarin1 uygulamak igin secilen her
parafin bloktan pozitif sarjli lamlara 3 mikron kalinliginda bir lamda 4 farkli doku olacak
sekilde kesitler alindi. Immiinohistokimyasal boyama islemi Dako Omnis ile otomatik
olarak yapildi. Dako Marka, DAB Detection Kit kullanildi. 70 °C'lik etiivde (Mega- Term
E220P) 1 saat bekletildi. Lamlar Dako Omnis marka IHK cihazina koyuldu. Etilen diamin
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tetraasetik asit (EDTA) ile pH:7,4'de antijen geri kazanimi yapildi. TIAM1 antikoru 1/100
oraninda dilue edilerek 20 dakika boyunca enkiibe edildi. CADMI1 antikoru ise 1/150
oraninda dilue edilerek 45 dakika boyunca enkiibe edildi. CADMI1 antikoru i¢in ikincil
reaktif ile boya gii¢clendirmesi Rabbit Linker ile saglandi. Arka plan boyama i¢in Harris
Hematoksilen 5 dakika uygulandi. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi.

Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri agagida belirtilmistir.

CADM1 TiAM1
Klonalite Poliklonal Poliklonal
Konak Tavsan Tavsan
Diliisyon 1/150 1/100
Inkiibasyon Siiresi 45 dakika 20 dakika
Kontrol dokusu Glial dokular- testis Glial dokular
Boyanma paterni Membrandz Sitoplazmik

Tablo 3. 1: immunhistokimyasal CAMD1 ve TIAM1 antikorlarinin dzellikleri

CADM1 ve TIAMI boyamalar1 degerlendirilitken dermal ve epidermal
lenfositlerdeki boyanmalar dikkate alinmis olup keratinosit, endotel ve eritrositlerdeki
boyanmalar degerlendirmeye dahil edilmedi. Ayni1 zamanda her iki boyanma i¢in de dermal
ve epidermal lenfositlerdeki boyanma skorlari arasinda fark olmasi dermoepidermal

uyumsuzluk olarak tanimlanmis olup var veya yok olarak gruplandirildi.

Resim 3. 1: immunhistokimyasal CADM1 boyanma siddetleri (x20 biiyiitme) A: Sar1 renkli yuvarlak

igerisinde skor 1 ile uyumlu zay1f bazolateral boyanma B: Turuncu renkli yuvarlak igerisinde skor 2 ile uyumlu
zayif komplet membrandz boyanma C: Yesil renkli yuvarlak igerisinde skor 3 ile uyumlu giiclii komplet

membrandz boyanma
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CADMI1 boyanmada boyanma siddeti degerlendirilirken boyanma olmamasi skor 0,
zay1f bazolateral boyanma skor 1, zay1f komplet membran6z boyanma skor 2, gii¢lii komplet
membrandz boyanma ise skor 3 olarak kabul edildi (Resim 3.1). Boyanan hiicre yiizdesi
degerlendirilirken lenfositlerin %5 ve daha azinda boyanma olmasi skor 0, %6-25’inde
boyanma olmasi skor 1, %26-50’sinde boyanma olmasi skor 2, %50°den fazlasinda boyanma
olmasi ise skor 3 olarak kabul edildi. Boyanma siddeti ve boyanan hiicre yiizdesi ¢arpilarak

0-9 arasinda bir skor elde edildi (Neinaa et al. 2023).

TIAM1 boyamada ise boyanmada boyanma siddeti degerlendirilirken boyanma
olmamasi skor 0, zayif bazolateral boyanma skor 1, zayif komplet membran6z boyanma skor
2, giiglii komplet membran6z boyanma ise skor 3 olarak kabul edildi (Resim 3.2). Boyanan
hiicre yiizdesi degerlendirilirken lenfositlerde boyanma goriilmemesi skor 0, lenfositlerin
%1-25’inde boyanma olmas1 skor 1, %26-50’sinde boyanma olmasi skor 2, %51-75’inde
boyanma olmasi skor 3, %76’dan fazlasinda boyanma olmasi skor 4 olarak kabul edildi.
Boyanma siddeti ve boyanan hiicre ylizdesi ¢arpilarak 0-12 arasinda bir skor elde edildi (M.
Ding et al. 2018).

Resim 3. 2: immunhistokimyasal TIAM1 boyanma siddetleri (x20 biiyiitme) A: Sar1 renkli yuvarlak

icerisinde skor 1 ile uyumlu zayif bazolateral boyanma B: Turuncu renkli yuvarlak igerisinde skor 2 ile uyumlu
zay1f komplet membrandz boyanma C: Yesil renkli yuvarlak igerisinde skor 3 ile uyumlu gii¢lii komplet

membrandz boyanma

3.3. ETiK KURUL KARARI VE FINANSAL DESTEK

Calismamiz 6 Ekim 2023 tarihli, 183 sayil1 T.C. Necmettin Erbakan Universitesi Ilag
ve Tibbi Cihaz Dis1 Etik Kurulunun 2023/4549 sayili karari ile kabul edilmistir. Proje
masraflar;; Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Koordinatorliigii

tarafindan 23TU18036 numaral1 proje olarak kargilanmistir.
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3.4. ISTATIKSEL ANALIiZ

Demografik bilgilerde vakalarin dagilimini gostermede sayi (n) ve ylizde (%)
degerleri kullanildi.

(Calismada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak
ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde
Ortalama+Standart Sapma ve Medyan (Minimum-Maksimum) degerleri kullanildi.

MF tanili vakalarin evrelerine gore tanisal parametrelerin karsilastirilmasi i¢in ¢apraz
tablolar olusturuldu, say1 (n), yilizde (%) ve ki kare test istatistigi verildi.

Tam gruplarina gére CADMI1 ve TIAMI boyama skorlar1 karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizi testi kullanildi. Ikili karsilastirmalarda
bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonuglari verildi. Tanisal parametrelere gore CADM1
ve TIAM1 boyama skorlar1 karsilastirilmasinda Mann- Whitney U testi kullanildi. Tani
gruplarina géore CADM1 ve TIAMI1 dermoepidermal uyumsuzluk karsilastirilmas: igin
capraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare test istatistigi verildi.

CADMI1 skoru ile TIAMI skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde spearman
non-parametrik korelasyon katsayisi verildi.

MF tamisint koymada etkili olabilecegi ongoériilen CADM1 ve TIAMI1 boyama
degiskeni i¢in MF-Inflamatuar Dermatit veya MF-Kontrol Grubu referans alinarak ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizi yapildi ve ROC grafigi ¢izildi, egri altinda kalan
alan (AUC) ve bu alaninin %95 giiven araliklar1 belirlendi. Yapilan analizler sonucunda
AUC>0.500 olan degiskenlerin tan1 koymada belirli bir duyarhiligi/seciciligi oldugu
sonucuna varildi, bu degiskenler i¢in tan1 koymada duyarlilik ve segicilik degerleri verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
ve MS-Excel 2007 programlari kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 150 vaka dahil edilmistir. Bu vakalarin 75’1 MF, 25’1 MF
acisindan negatif kontrol grubu olup 50 vaka ise 20 liken planus, 15 psoriazis vulgaris ve 15

egzematoz dermatit tanili vakadan olusan inflamatuar dermatit grubundadir.

Calismaya dahil edilen tiim vakalarda yas ortalamasinin 49.09+13.29 yil oldugu
bulunmustur. Vakalarin %58.7’si (n:88) kadin, %41.3’li (n:62) erkektir. Tiim vakalarda
lezyonlarin yerlesim yeri dagilimina bakildiginda vakalarin %35.3’linde (n:53) govde,
%27.3’linde (n:41) bacak, %19.3’linde (n:29) kol, %6.7’sinde (n:10) gluteal, %35.3’linde
(n:8) uyluk, %2.7’sinde (n:4) aksilla, %0.7’sinde (n:1) sagli deride tutulum goriiliirken
%2.7’sinde (n:4) yerlesim yeri belirtilmemistir.

MF grubundaki vakalarda ise yas ortalamasi1 48.05+12.18 yil olarak bulunmustur.
Ayrica vakalarin %64.0°1 (n:48) kadin, %36.0°s1 (n:27) erkektir. Lezyonlarin yerlesim yeri
dagilimina bakildiginda vakalarin %30.7’sinde (n:23) govde, %25.3’linde (n:19) bacak,
%17.4’linde (n:13) kol, %9.3’ilinde (n:7) gluteal bolge, %8.0’inde (n:6) uyluk, %2.7’sinde
(n:2) aksilla ve %1.3’linde (n:1) saclt deride tutulum izlenirken vakalarin %5.3’linde (n:4)

yerlesim yeri belirtilmemistir (Tablo 4.1).

TUM VAKALAR MF
(n=150) (n=75)
Ort+SS 49.09+13.29 48.05+12.18
Yas (yiD ('\,f/‘li‘i‘:ﬁ‘;‘ax) 49.0 (18-76) 48.0 (18-76)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 88 (58.7) 48 (64.0)
Erkek 62 (41.3) 27 (36.0)
Yerlesim Yeri, n (%)
Bacak 41 (27.3) 19 (25.3)
Govde 53 (35.3) 23 (30.7)
Kol 29 (19.3) 13 (17.4)
Uyluk 8 (5.3) 6 (8.0)
Gluteal 10 (6.7) 7 (9.3)
Aksilla 4(2.7) 2(2.7)
Sagli deri 1(0.7) 1(1.3)
Belirtilmemis 4(2.7) 4 (5.3)

Tablo 4. 1: Tiim vakalarda ve MF tanih vakalarda demografik ézellikler

49



AS &

Resim 4. 1: Atipik lenfositler (Hematoksilen & eozin boyama ve x40 biiylitmede epidermotropizm gosteren

hafif irilesmis, hiperkromatik goriiniimlii, periniikleer halo igeren, kivrimli niikleusa sahip atipik lenfositler)

MF tamli vakalarin cinsiyete gére CADM1 ve TIAM1 skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.2).

CINSIYET
Kadin Erkek e ee.
(n=48) (n=27) Test istatistigi
Ort£SS Ort+SS
Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max)
1.54+1.17 1.70+1.17
CADM1 Skoru z=0.784 0.433
1.0 (0-6) 1.0 (0-4)
. 5.17+2.36 5.81+£2.17
TIAMI1 Skoru z=1.385 0.166
4.0 (3-12) 4.0 (3-8)

Tablo 4. 2: MF tamh vakalarda cinsiyete ggre CADM1 ve TIAM1 boyama skorlar1 karsilastirilmas:
(z:Mann Whitney U Testi)

MF tanili vakalarda yas ile CADM1 ve TIAM1 Skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.3).
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Yas

r p
CADM1 Skoru 0.055 0.639
TiAM1 Skoru -0.017 0.888

Tablo 4. 3: MF Tanih vakalarda yas ile CADM1 ve TIAM1 skorlar1 arasindaki iliski (r:Spearman Iliski
Katsayist)

MF tanili vakalarin H&E kesitlerinin incelenmesinde vakalarin 66’sinda (%88.0)
epidermotropizm, 37’sinde (%49.3) pautrier mikroabsesi, 43’linde (%57.3) lenfositlerde
niikleer irilesme, 64’iinde (%85.3) lenfositlerde periniikleer halo, 64’iinde (%85.3)
serebriform niikleuslu lenfosit varligi, 55’inde (%73.3) fibroplazi, 17’sinde (%22.7) folikiil
tutulumu, 6’sinda (%38.0) biiyiik hiicre transformasyonu, 14’tinde (%18.9) spongioz varlig1,
28’inde (%37.8) parakeratoz varligi, 19’unda (%25.3) pigment inkontinansinin varlig tespit
edilmistir. Vakalarin 25’inde (%33.3) epitelde reaksiyon paterni akantotik, 49 unda (%65.4)
atrofik olarak degerlendirilmis olup 1 vakada (%1.3) yilizeyin tamaminin iilsere goriiniimde

olmas1 nedeniyle reaksiyon paterni tespit edilememistir.

Resim 4. 2: A-B: Pautrier mikroabsesi (hematoksilen & eozin boyama, x20 biiyiitme)
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Epidermotropizm

Pautrier Mikroabsesi

Lenfositlerde Niikleer Irilesme

Lenfositlerde Periniikleer Halo

Serebriform Niikleuslu Lenfosit

Fibroplazi

Folikiil Tutulumu

Biiyiik Hiicre Transformasyonu

Epidermal Reaksiyon Paterni

Spongioz

Parakeratoz

Pigment Inkontinansi

CD4/CD8 Oram

CD7 Kayh

CDS Kayb

Dermoepidermal Uyumsuzluk

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Akantotik
Atrofik
Ulser

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

<1
1-5
>6
Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

n (%)
9 (12.0)
66 (88.0)

38 (50.7)
37 (49.3)

32 (42.7)
43 (57.3)

11 (14.7)
64 (85.3)

11 (14.7)
64 (85.3)

20 (26.7)
55 (73.3)

58 (77.3)
17 (22.7)

69 (92.0)
6 (8.0)

25 (33.3)
49 (65.4)

1(1.3)
60 (81.1)
14 (18.9)

46 (62.2)
28 (37.8)

56 (74.7)
19 (25.3)

10 (13.3)
26 (34.7)
39 (52.0)

29 (38.7)
46 (61.3)

36 (66.7)
18 (33.3)

43 (57.3)
32 (42.7)

Tablo 4. 4: MF tamh vakalarda tanisal parametrelerin dagilim
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MF tanili vakalarin mevcut immunhistokimyasal boyamalar1 incelendiginde
CD4/CD8 oranmin 10 vakada (%13.3) 1’in altinda, 26 vakada (%34.7) 1-5 arasinda, 39
vakada (%52.0) 6 ve lizerinde oldugu goriilmiistiir. CD7 kayb1 75 vakada degerlendirilmis
olup 46 vakada (%61.3) kayip tespit edilmistir. CD5 kayb1 ise 54 vakada degerlendirilmis
olup 18 vakada (%33.3) kayip saptanmistir. Tiim vakalar igerisinde 32 vakanin (%42.7)
immunhistokimyasal boyanmalarinda dermoepidermal uyumsuzluk goriilmiistiir (Tablo

4.4).

MF tanili vakalardan 40’1 (%53,33) yama evresinde 28’1 (%37,33) plak evresinde,
7’s1 (%9,34) ise timdr evresindedir. Yama evresi erken evre MF, plak ve timor evresi ise
ileri evre MF olarak siniflandirildiginda ise vakalarin 40’1 (%53,33) erken evre MF, 35’1

(%46,67) ise ileri evre MF olarak tanimlanmustir.

Resim 4. 3: Hematoksilen & eozin boyamalarda farkl tiimér evreleri A: Yama evresi ile uyumlu MF (x10

biiyiitme) B: Plak evresi ile uyumlu MF (x10 biiyiitme) C: Timor evresi ile uyumlu MF (x4 biiyiitme)

Tanisal parametreler evrelere gore tekrar degerlendirildiginde erken evre vakalarin
tamaminda (n:40) epidermotropizm mevcutken ileri evre vakalarin %74.3’linde (n:26)
epidermotropizm tespit edilmistir. Evrelere gore epidermotropizm varligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p:0.001).

Erken evre vakalarin yalnizea %7.5’inde (n:3) folikiil tutulumu goriiliirken ileri evre
vakalarin %40.0’inda (n:14) folikiil tutulumu oldugu belirlenmistir. Evrelere gore folikiil
tutulumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2:11.248,
p:0.001).
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Resim 4. 4: Biiyiik hiicre transformasyonu (Hematoksilen & eozin boyanam, A: x20 biiyiitme B: x40

biiyiitme)

Ayrica erken evre vakalarin higbirinde biiyiikk hiicre transformasyonu tespit
edilmezken ileri evre vakalarin %]17.1’inde (n:6) biiylik hiicre transformasyonu tespit
edilmistir. Evrelere gore biiyiik hiicre transformasyonu varligi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p:0.008).

EVRE
Erken Evre ileri Evre Test istatistigi
(n=40) (n=35)
X p
n (%) n (%)
Epidermotropizm
Yok 0 (0. 9 (25.7
(0.0 (25.7) - 0.001*
Var 40 (100.0) 26 (74.3)
Pautrier Mikroabsesi
Yok 17 (42,5 21 (60.0
(42.5) (60.0) x2=2.287 0.130
Var 23 (57.5) 14 (40.0)
Lenfositlerde Niikleer
irilesme
Yok 19 (47.5 13 (37.1
( ) (37.1) x2=0.819 0.366
Var 21 (52.5) 22 (62.9)
Lenfositlerde Periniikleer
Halo
Yok 3(75 8(22.9
(7.5) (22.9) x2=3.518 0.061
Var 37 (92.5) 27 (77.1)
Serebriform Niikleuslu
Lenfosit
Yok 3(7.5) 8 (22.9) x2=3.518 0.061
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Var
Fibroplazi
Yok
Var
Folikiil Tutulumu
Yok
Var
Biiyiik Hiicre
Transformasyonu
Yok

Var

Epidermal Reaksiyon
Paterni

Akantotik
Atrofik
Spongioz
Yok
Var
Parakeratoz
Yok
Var
Pigment Inkontinansi
Yok
Var
CD4/CD8 Orani
<1
1-5
>6
CD7 Kayb1
Yok
Var
CD5 Kayb1
Yok
Var

Dermoepidermal
Uyumsuzluk
Yok

Var

37 (92.5)

10 (25.0)
30 (75.0)

37 (92.5)
3(7.5)

40 (100.0)
0 (0.0)

13 (32.5)
27 (67.5)

33 (82.5)
7 (17.5)

27 (67.5)
13 (32.5)

30 (75.0)
10 (25.0)

6 (15.0)
16 (40.0)
18 (45.0)

15 (37.5)
25 (62.5)

23 (76.7)
7 (23.3)

20 (50.0)
20 (50.0)

27 (77.1)

10 (28.6)
25 (71.4)

21 (60.0)
14 (40.0)

29 (82.9)
6 (17.1)

12 (35.3)
22 (64.7)

27 (79.4)
7 (20.6)

19 (55.9)
15 (44.1)

26 (74.3)
9 (25.7)

4 (11.4)
10 (28.6)
21 (60.0)

14 (40.0)
21 (60.0)

13 (54.2)
11 (45.8)

23 (65.7)
12 (34.3)

%2=0.122

x2=11.248

x2=0.064

¥2=0.114

x2=1.055

%2=0.005

%2=1.690

%2=0.049

¥2=3.038

¥2=1.884

0.727

0.001

0.008*

0.800

0.735

0.304

0.943

0.430

0.824

0.081

0.170

Tablo 4. 5: MF tamih vakalarin evrelerine gore tamisal parametrelerin karsilastiriimas: (%:Ki kare

Testi, *Fisher Exact test sonu¢lart verilmistir.)
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Evrelere gore diger tanisal parametreler agisinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.5).

MF tanili vakalarda CADM1 immunhistokimyasal boyamalari tanisal parametrelerle
karsilagtirildiginda epidermotropizm varliginda CADMI1 skor ortalamasi 2.67+1.32 iken
epidermotropizm gostermeyen vakalarda CADMI1 skor ortalamast 1.45+1.07’dir.
Epidermotropizm varligina goére MF tanili vakalarin CADM1 skorlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z:2.914, p:0.004).

Ayrica serebriform niikleuslu lenfosit icermeyen vakalarda CADM1 skor ortalamast
2.73+1.74 iken serebriform niikleuslu lenfosit i¢ceren vakalarda CADMI skor ortalamasi
1.41+0.92°dir. Serebriform niikleuslu lenfosit varligina gére MF tanili vakalarin CADM1
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z:2.610, p:0.009).

Biiyiik hiicre transformasyonu gostermeyen vakalarda CADMI skor ortalamasi
1.42+0.93 iken biiyiik hiicre transformasyonu gosteren vakalarin CADM1 skor ortalamasi
3.67+1.63tiir. Biiyiik hiicre transformasyonu varligina gére MF tanili vakalarin CADM 1
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z:3.263, p:0.001).

Diger tanisal parametrelere gore MF tanili vakalarin CADMI1 skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.6)).

CADM1 SKORU Test Istatistigi
Medyan D9
Ort+SS (Min-Max) Z; p
I Yok 2.67+1.32 2.0 (1-4) votd 0008
7=2. .

PIAErmOtropizm o 1.4541.07 1.0 (0-6)
i Yok 1.66%£1.15 1.0 (0-4

Pautrier ©4 0220 0819
Mikroabsesi Var 1.54+1.19 1.0 (0-6)
i 1.34+0.94 1.0 (0-4

L<.e.nf03|tlfer.de Yok (0-4) 221,600 0.110
Niikleer Irilesme Var 1.79+1.28 1.0 (0-6)
i Yok 2.00+1.34 1.0 (1-4

Len.fOfltIer 0 (1-4) 21072 0.284
Periniikleer Halo Var 1.53+1.13 1.0 (0-6)
i Yok 2.73+1.74 2.0 (1-6

Serebriform YO 0 o610 0009
Niikleuslu Lenfosit  \/3r 1.41+0.92 1.0 (0-4)
Yok 2.00+1.34 1.5 (0-4)

Fibroplazi z=1.643 0.100
foroplazl Var 1.45+1.06 1.0 (0-6)

56



Yok 1.57+1.09 1.0 (0-4)

Folikiil Tutul z=0.295 0.768
ot Tutuiumu o 1.711.40 1.0 (0-6)
liyii i 1.42+0.93 1.0 (04
Biiyiik Hiicre Yok (0-4) 23963 0.001
Transformasyonu Var 3.67+1.63 4.0 (1-6)
i i 1.60+1.19 1.0 (04
Epldermal _ Akantotik (0-4) ,=0.338 0.736
Reaksiyon Paterni Atrofik 1.55£1.12 1.0 (0-6)
. Yok 1.434+0.96 1.0(0-4
Spongioz (0-4) z=1.354 0.176
Var 2.14+1.61 1.0 (1-6)
1.48+0.94 1.0(0-4
Parakeratoz Yok O os11 o786
Var 1.71£1.41 1.0 (0-6)
i 1.52+1.16 1.0 (0-6
Pigment Yok OO0 14 01s2
Inkontinansi Var 1.84+1.17 2.0 (0-4)
<1 1.20+0.63 1.0 (0-2)
CD4/CD8 1-5 1.42+0.81 1.0(0-4) x2=1.216 0545
>6 1.82+1.41 1.0 (0-6)
Yok 1.62+1.21 1.0(0-4
CD7 Kayb1 ° ©H " 000 0976
Var 1.59+1.15 1.0 (0-6)
Yok 1.69+1.30 1.0 (0-6
CD5 Kaybh (0-6) z=0.629 0.530
Var 1.50+1.09 1.0 (0-4)
i 1.77£1.29 1.0 (0-6
Dermoepidermal Yok (0-6) 721249 0,912
Uyumsuzluk Var 1.384+0.94 1.0 (0-4)

Tablo 4. 6: MF tanihi vakalarda tamisal parametrelerle CADM1 skoru karsilastirilmasi (z:Mann Whitney
U Testi, %:Kruskal Wallis Testi)

Pigment inkontinans1 izlenmeyen MF vakalarinda TIAM1 skor ortalamasi 5.68+2.38
iken pigment inkontinansi izlenen MF vakalarinda TIAM1 skor ortalamasimin 4.58+1.86
oldugu belirlenmistir. Pigment inkontinans1 varhgina gére MF tanili vakalarin TIAMI

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z:1.967, p:0.049).

MF tamli vakalarda TIAM1 immunhistokimyasal boyamalari tanisal parametrelerle
karsilastirildiginda fibroplazi izlenmeyen vakalarda TIAM1 skor ortalamasi 4.35+1.63 iken
fibroplazi izlenen vakalarda TIAM1 skor ortalamasi 5.78+2.40’tir. Fibroplazi varligina gore
MF tamli vakalarin TIAM1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (z:2.445, p:0.014).
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Resim 4. 5: Fibroplazi (Hematoksilen & eozin boyama, A:x10 biiylitme, B: x20 biiyiitme)

Diger tanisal parametrelere gdre vakalarin TIAM1 skorlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.7).

TIAM1 SKORU Test Istatistigi
Medyan L
Ort£SS (Min-Max) Z; % p
_ . Yok 6.1142.26 8.0 (3-8)
Epidermotropizm z=1.050 0.294
Var 5.30+2.31 4.0 (3-12)
i Yok 5.474+2.09 4.0 (3-8
Pautrier B8 o752 o042
Mikroabsesi Var 5.32+2.53 4.0 (3-12)
i Yok 5.224+2.07 4.0 (3-8
Le.e.nfosnl.er.de 0 (3-8) 720,400 0.682
Niikleer Irilesme \Var 5.53+2.47 4.0 (3-12)
i Yok 6.09+2.21 8.0 (3-8
Len_fo§|tlerde 0 (3-8) 221,200 0.227
Periniikleer Halo \Var 5.28+2.31 4.0 (3-12)
i Yok 6.00+£2.93 4.0 (3-12
Serebriform 10 (-12) o531 0.595
Niikleuslu Lenfosit  \/gr 5.30+£2.19 4.0 (3-12)
- Yok 4.35+1.63 4.0 (3-8) 2 445 0.014
ibroplazi Z=c. :
P Var 5.78+2.40 4.0 (3-12)
Folikiil Tutul Yok 5.45+2.24 4.0 (3-12) 0.545 0.585
P t Z=U. .
onkut Tutuiumu o 5.24+2.56 4.0 (3-12)
livii i Yok 5.23+£2.18 4.0 (3-12
Biiyiik Hiicre ( ) 7=1.907 0.056
Transformasyonu Var 7.3343.01 8.0 (4-12)
i Akantotik 5.68+2.41 4.0 (3-12
Epidermal _ antot (3-12) 21,030 0.303
Reaksiyon Paterni Atrofik 5.20+£2.24 4.0 (3-12)
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Spongioz

Parakeratoz

Pigment
inkontinans

CD4/CD8

CD7 Kayb1

CDS Kayb

Dermoepidermal
Uyumsuzluk

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

<1
1-5
>6

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

5.2542.19
5.86+2.74

5.3542.08
5.3942.66

5.68+2.38
4.58+1.86

4.50+1.90
4.92+1.94
5.9542.51

5.86+2.37
5.11£2.23

5.50+£2.25
5.67+2.17

5.7442.48
4.94+1.98

4.0 (3-12)
4.0 (3-12)
4.0 (3-8)
4.0 (3-12)
4.0 (3-12)
4.0 (3-8)
4.0 (3-8)
4.0 (3-8)
4.0 (3-12)
4.0 (3-12)
4.0 (3-12)
4.0 (3-12)
4.0 (3-8)
4.0 (3-12)
4.0 (3-8)

z=0.648 0.517

z=0.359 0.719

z=1.967 0.049

x2=4.774 0.092

z=1.620 0.105

2=0.206 0.837

z=1.414 0.157

Tablo 4. 7: MF tamh vakalarda tamisal parametrelerle TIAM1 skoru karsilastirilmasi (z:Mann Whitney

U Testi, z%:Kruskal Wallis Testi )

MF tanili vakalarin CADMI skor ortalamasi 1.60+1.16, inflamatuar dermatit tanil

vakalarin 0.12+0.33, kontrol grubundaki vakalarin ise 0.12+0.33’tlir. Tan1 gruplarina gore

vakalarin CADM1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir

(x2=96.469, p<0.001).

TANI
MFE Inflamatuar dermatit  Kontrol Test istatistisi
(n=75) (n=50) (n=75) est istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan x2 p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
1.60+1.16 0.12+0.33  0.12+0.33
CADM1 Skoru x2=96.469 <0.001
1.0 (0-6) 0.0(0-1) 0.0(0-1)
. 5.40+2.30 6.62+2.61 5.324+2.27
TIAM1 Skoru x2=7.748 0.021
4.0 (3-12) 8.0(2-10) 6.0(2-8)

Tablo 4. 8: Tam gruplarina gore CADM1 ve TIAM1 boyama skorlari karsilastirilmasi (2 :Kruskal Wallis

Testi)

MF tanili vakalarin TIAM1 skor ortalamasi 5.40+2.30, inflamatuar dermatit tanili

vakalarin 6.62+2.61, kontrol grubundaki vakalarin ise 5.3242.27 oldugu belirlenmistir. Tan1
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gruplarina gére vakalarin TIAM1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmistir (y2:7.748, p:0.021) (Tablo 4.8).

CADMI1 skorlar1 bakimindan tani gruplarinin ikili karsilastirmalarinda MF-
Inflamatuar Dermatit ve MF-Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir (p<0.001). TIAMI1 skorlar1 bakimindan tam gruplarmin ikili
karsilastirmalarinda ise MF-Inflamatuar Dermatit grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark tespit edilmistir (p:0.047) (Tablo 4.9).

CADML Skoru p*
MF—Inflamatuar Dermatit <0.001
MF—Kaontrol <0.001
Inflamatuar Dermatit—Kontrol 1.000
TiAM1 Skoru p*
MF—Inflamatuar Dermatit 0.047
MF—Kontrol 1.000
Inflamatuar Dermatit—Kontrol 0.062

Tablo 4. 9: CADM1 ve TIAM boyama skorlar1 tam gruplan ikili karsilashrmalar1 (*Bonferroni
Diizeltmeli p degerleri)

MF-Inflamatuar Dermatit gruplamasi referans aliarak yapilan ROC analizi sonucunda
CADMI1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.929) istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0.001). MF-inflamatuar Dermatit siniflamasi referans alinarak yapilan
CADMI1 Skoru degiskeninin kesim noktasi (cut-off point) >0.50 olarak tespit edilmistir.
CADMI1 Skoru >0.50 i¢in duyarlilik %93.30, secicilik %88.00 olarak hesaplanmustir.

MPF-Inflamatuar Dermatit gruplamasi referans almarak yapilan ROC analizi sonucunda
TIAM1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.622) istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p:0.021). MF-Inflamatuar Dermatit siniflamasi referans almarak yapilan TIAM1
Skoru degiskeninin kesim noktas1 (cut-off point) <5.00 olarak tespit edilmistir. TITAM1 Skoru
<5.00 igin duyarlilik %64.00, segicilik %64.00 olarak hesaplanmustir (Tablo 4.10 ve Sekil 4.1).
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AUC % %95 Giiven  Kesim Duyarhilik  Segicilik

Standart Hata Araligi  Noktas p (%) (%0)
SeOML 092040024 08810977 050 <0001 93.30 88.00
et 0.622£0.052  0520-0.724 500  0.021 64.00 64.00

Tablo 4. 10: MF tamsi koyma yeterliligi icin elde edilen egri altinda kalan alanlar (MF-inflamatuar
Dermatit)

10
(]
0,6
=
T
==
=3
(s}
0,4
0,2
0,0
0,0 0,2 04 0,6 03 10
1 - Segicilik
CADML1 Skoru
10
(]
0,6
=
T
==
=3
(s}
0,4
0,2
0,0
0,0 0,2 04 0,6 03 10
1 - Segicilik
TIAM1 Skoru

Sekil 4. 1: CADM1 skoru ve TIAM skoru degiskenlerine ait ROC egrisi (MF-inflamatuar Dermatit)
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MF-Kontrol grubu gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi sonucunda
CADMI1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.929) istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0.001). MF-Kontrol grubu siniflamasi referans aliarak yapilan CADMI
Skoru degiskeninin kesim noktasi (cut-off point) >0.50 olarak tespit edilmistir. CADM1 Skoru
>0.50 i¢in duyarlilik %93.30, secicilik %88.00 olarak hesaplanmustir.

MF-Kontrol grubu gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi sonucunda TIAM1
Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.536) istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit
edilmistir (p:0.588) (Tablo 4.11 ve Sekil 4.2).

AUC = %95 Giiven  Kesim Duyarhiik  Secicilik
Standart Hata Arahg Noktasi p (%) (%)
CADM1
o 0.929:0.030  0.871-0.987 050 <0.001 93.30 88.00
TIAM1 0.536+0.073  0.393-0.679 - 0.588 ; ;
Skoru

Tablo 4. 11: MF tanis1 koyma yeterliligi icin elde edilen egri altinda kalan alanlar (MF-Kontrol)

10

0,8

0,6

Duyarlik

0,4

0,2

0,0 0.2 0,4 0,6 0g 10
1 - Segicilik
CADM1 Skoru
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0,8

06

Duyarlihk

04

02

0,0 0,2 0,4 0,6 08 10

1 - Segicilik

TiAML1 Skoru
Sekil 4. 2: CADM1 skoru ve TIAM1 skoru degiskenlerine ait ROC egrisi (MF-Kontrol)

MF tanili vakalardan yama evresinde CADMI1 skor ortalamasi 1.10+0.59, plak
evresinde 1.79+1.07, tiimor evresinde 3.71+1.49’tur. MF tanili vakalarin evrelerine gore
CADMI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(x2:22.051, p<0.001).

MF tanili vakalarin evrelerine gére TIAMI1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.12)

EVRE
Yama Plak Tiimor TN
(n=40) (n=28) (n=7) Test istatistigi
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Medyan Medyan Medyan x> P

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
1.10+0.59 1.79+£1.07 3.71£1.49
CADM1 Skoru x2=22.051 <0.001
1.0(0-3)  2.0(0-4) 4.0(1-6)
4.95+1.93 5.68+2.48 6.86+3.02
40(3-8) 4.0(3-12) 8.0(4-12)
Tablo 4. 12: MF tamih vakalarda evrelere gore CADM1 ve TIAM1 boyama skorlar karsilastiriimasi
(%:Kruskal Wallis Testi)

TIAM1 Skoru x2=3.481 0.175

CADMI1 skorlar1 bakimindan evre gruplar ikili karsilagtirmalarinda Yama—Timor
Yama—~Plak, Tiimor—Plak arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir
(p=0.012, p<0.001, p=0.039) (Tablo 4.13)
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CADML1 Skoru p*

Yama—Tuimor 0.012
Yama—Plak <0.001
Tiumoér—Plak 0.039

Tablo 4. 13: CADM1 boyama skorlar1 evre gruplan ikili karsilastirmalar1 (*Bonferroni Diizeltmeli p
degerleri)

MF grubunda erken evre tanili vakalarda CADM1 skor ortalamas1 1.10+0.59, ileri
evre tanili vakalarda 2.12+1.36, inflamatuar dermatit grubunda 0.12+0.33, kontrol grubunda
ise 0.12+0.33’tiir. Tan1 gruplarina gore vakalarin CADMI1 skorlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (¥2:101.239, p<0.001).

MF grubunda erken evre tamili vakalarda TIAM1 skor ortalamasinin 4.95+1.93, ileri
evre tanili vakalarda 5.85+2.61, inflamatuar dermatit grubunda 6.62+2.61, kontrol grubunda
ise 5.32+2.27 oldugu belirlenmistir. Tan1 gruplarina gore vakalarm TIAM1 skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (¥2:9.694, p:0.021) (Tablo 4.14).

TANI
Erien E ileri Evre Inflamatuar Kontrol
rken evre . ontro
dermatit Test istatistigi
(n=40) (n=35) (1=50) (n=75) g
Ort£SS OrtSS Ort£SS
Medyan Medyan I\(z;:jiii Medyan )
(Min-Max)  (Min- (Min_?\’/lax) (Min- X P
Max) Max)
1.10£0.59  2.12+1.36 0.1240.33  0.12+0.33
CADM1 422101239 <0.001
Skoru 1.0(0-3)  2.0(0-6) 00(0-1)  0.0(0-1)
' 495£1.93  5.85+2.61 6.6242.61 5.32+2.27
TIAMI 12=9.694  0.021
Skoru 40(3-8) 4.0(3-12) 8.0(2-10) 6.0 (2-8)

Tablo 4. 14: Tam gruplarma (MF evreleri dahil) gore CADMI1 ve TIAM1 boyama skorlari
karsilastirilmasi (7% :Kruskal Wallis Testi)

CADMI skorlar1 bakimindan tan1 gruplarmin ikili karsilastirmalarinda Ileri Evre
MF-Kontrol grubu, Erken Evre MF-Kontrol grubu, ileri Evre MF-Inflamatuar Dermatit,
Erken Evre MF-Inflamatuar Dermatit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p<0.001). TIAM1 skorlar1 bakimindan tan1 gruplarmin ikili karsilastirmalarinda
Erken Evre MF-inflamatuar Dermatit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmistir (p:0.030) (Tablo 4.15).
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CADML1 Skoru p*

Ileri evre—Kontrol <0.001
Erken evre—Kontrol <0.001
Inflamatuar Dermatit—Kontrol 1.000
fleri evre— Inflamatuar Dermatit <0.001
Erken evre—Iinflamatuar Dermatit <0.001
Ileri evre—Erken evre 0.113
TiAM1 Skoru p*

Ileri evre—Kontrol 1.000
Erken evre—Kontrol 1.000
Inflamatuar Dermatit—Kontrol 0.126
Ileri evre— Inflamatuar Dermatit 1.000
Erken evre—Iinflamatuar Dermatit 0.030
Ileri evre—Erken evre 1.000

Tablo 4. 15: CADM1 ve TIAM boyama skorlari tam gruplar1 (MF evreleri dahil) ikili karsilagtirmalari

(*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri)

Erken Evre MF-inflamatuar Dermatit gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi
sonucunda CADM1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.901) istatistiksel olarak anlamh
oldugu bulunmustur (p<0.001). Erken Evre MF-Inflamatuar Dermatit siniflamasi referans
aliarak yapilan CADM1 Skoru degiskeninin kesim noktasi (cut-off point) >0.50 olarak tespit
edilmigti. CADM1 Skoru >0.50 ig¢in duyarlilik %90.00, secicilik 9%88.00 olarak

hesaplanmustir.

Erken Evre MF-inflamatuar Dermatit gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi
sonucunda TIAM1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.667) istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p:0.007). Erken Evre MF-Inflamatuar Dermatit siniflamasi referans
alinarak yapilan TIAM1 Skoru degiskeninin kesim noktas1 (cut-off point) <5.00 olarak tespit
edilmistir. TIAM1 Skoru <5.00 igin duyarlilik %72.50, segicilik %64.00 olarak hesaplanmustir
(Tablo 4.16 ve Sekil 4.3).

AUC % %95 Giiven  Kesim Duyarhiik  Segicilik
Standart Hata Araligi Noktasi p (%) (%)
CADM1
Skoru 0.901+0.036 0.830-0.971 0.50 <0.001 90.00 88.00
et 0.6670.058  0.554-0.780 500  0.007 72.50 64.00

Tablo 4. 16: Erken MF tanis1 koyma yeterliligi icin elde edilen egri altinda kalan alanlar (Erken evre

MF- inflamatuar Dermatit)
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Sekil 4. 3: CADM1 skoru ve TIAM1 skoru degiskenlerine ait ROC egrisi (Erken evre MF-Inflamatuar

Dermatit)

Erken Evre MF-Kontrol grubu gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi
sonucunda CADM1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.901) istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulunmustur (p<0.001). Erken Evre MF-Kontrol grubu siniflamasi referans alinarak
yapilan CADM1 Skoru degiskeninin kesim noktasi (cut-off point) >0.50 olarak tespit edilmistir.
CADMI1 Skoru >0.50 i¢in duyarlilik %90.00, secicilik %88.00 olarak hesaplanmuistir.
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Erken Evre MF-Kontrol grubu gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi
sonucunda TIAM1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.506) istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 tespit edilmistir (p:0.936) (Tablo 4.17 ve Sekil 4.4).

AUC £ %95 Giiven  Kesim Duyarhhk Secicilik
Standart Hata Arahg Noktasi p (%) (%)
CADM1
Skoru 0.901+0.042 0.818-0.983 050 <0.001 90.00 88.00
TIAMI 0.506:0.081  0.347-0.665 i 0.936 ; ;
Skoru

Tablo 4. 17: Erken MF tanis1 koyma yeterliligi icin elde edilen egri altinda kalan alanlar (Erken Evre
MF- Kontrol)
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| TIAM1 Skoru |
Sekil 4. 4: CADM1 skoru ve TIAM1 skoru degiskenlerine ait ROC egrisi (Erken Evre MF-Kontrol)

Ileri Evre MF-Inflamatuar Dermatit gruplamast referans alinarak yapilan ROC analizi
sonucunda CADM1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.962) istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p<0.001). Ileri Evre MF-inflamatuar Dermatit siniflamasi referans
alinarak yapilan CADM1 Skoru degiskeninin kesim noktasi (cut-off point) >0.50 olarak tespit
edilmistir. CADM1 Skoru >0.50 ig¢in duyarlilhik %97.10, secicilik 9%88.00 olarak

hesaplanmustir.

fleri Evre MF-Inflamatuar Dermatit gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi
sonucunda TIAM1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.571) istatistiksel olarak anlamli
olmadig tespit edilmistir (p:0.266) (Tablo 4.18 ve Sekil 4.5).

AUC % %95 Giiven  Kesim Duyarhilik  Segicilik
Standart Hata Araligi Noktasi p (%) (%)
glf(‘)?llj\/ll 0.962+0.021 0.920-1.000 0.50 <0.001 97.10 88.00
TIAM1
Skoru 0.571+0.064 0.447-0.696 - 0.266 - -

Tablo 4. 18: ileri MF tamis1 koyma yeterliligi icin elde edilen egri alinda kalan alanlar (ileri Evre MF-

inflamatuar Dermatit)
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Sekil 4. 5: CADM1 skoru ve TIAM1 skoru degiskenlerine ait ROC egrisi (ileri Evre MF-Inflamatuar

Dermatit)

fleri Evre MF-Kontrol grubu gruplamasi referans almarak yapilan ROC analizi
sonucunda CADM1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.962) istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulunmustur (p<0.001). ileri Evre MF-Kontrol grubu siniflamasi referans almarak
yapilan CADM1 Skoru degiskeninin kesim noktasi (cut-off point) >0.50 olarak tespit edilmistir.
CADMI1 Skoru >0.50 i¢in duyarlilik %97.10, secicilik %88.00 olarak hesaplanmustir.

Ileri Evre MF-Kontrol gruplamas: referans alarak yapilan ROC analizi sonucunda
TIAM1 Skoru egri altinda kalan alanin (AUC:0.585) istatistiksel olarak anlaml1 olmadig1 tespit
edilmistir (p:0.267) (Tablo 4.19 ve Sekil 4.6).

AUC % %95 Giiven  Kesim Duyarhiik  Segicilik
Standart Hata Araligi Noktasi p (%) (%)
g@[r)llj\/ll 0.962+0.021 0.920-1.000 0.50 <0.001 97.10 88.00
TiAM1 0.585:0.076  0435-0.734 - 0.267 : .
Skoru

Tablo 4. 19: fleri MF tamis1 koyma yeterliligi icin elde edilen egri alinda kalan alanlar (ileri Evre MF-
Kontrol)
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Sekil 4. 6: CADM1 skoru ve TIAM1 skoru degiskenlerine ait ROC egrisi (leri Evre MF-Kontrol)

Tanmi gruplarina gore CADMI ve TIAMI1 boyamalarinda dermoepidermal

uyumsuzluk varligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 4.20).
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TANI

Inflamatuar istatistisi
ME o Kontrol Test istatistigi
n=75 (n=75)
n (%) n (%) n (%)
CADM1 Dermoepidermal
Uyumsuzluk
25
Yok 70 (93.3 50 (100.0
(93.3) (1000)  150,0) ¥2=5.172  0.075
Var 5(6.7) 0 (0.0) 0 (0.0)
TiAM1 Dermoepidermal
Uyumsuzluk
75 25
Yok 50 (100.0 - -
© (100.0) (100.0)  100.0)

Tablo 4. 20: Tam gruplarina gére CADM1 ve TIAM1 dermoepidermal uyumsuzluk karsilastirilmasi
(%:Ki kare Testi)

MF tanili vakalarin CADM1 skoru ile TIAM1 Skoru arasinda zayif diizeyde, pozitif
yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (r:0.272; p:0.018).

Inflamatuar Dermatit tanili vakalarin CADMI1 skoru ile TIAM1 Skoru arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir (p>0.05).

Kontrol grubu vakalarinda CADMI1 skoru ile TIAM1 Skoru arasinda orta diizeyde,
pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir (r:0.451; p:0.024) (Tablo
4.21 ve Sekil 4.7).

inflamatuar

MF Dermatit Kontrol
CADM1 Skoru CADM1 Skoru CADM1 Skoru
r p r p r p
TIAM1 Skoru 0.272 0.018 0.202 0.159 0.451 0.024

Tablo 4. 21: Tiim vakalarda CADM1 skoru ile TIAM1 skoru arasindaki iliski (r:Spearman Iliski Katsayist
)
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Sekil 4. 7: CADM1 skoru ile TIAM1 skoru arasindaki korelasyon grafikleri
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5.TARTISMA

MF nadir goriilen bir tiimor olup primer KTHL’ 1n en sik goriilen alt tipidir. Nadir
goriilmesine ragmen 6zellikle erken evrelerde klinik ve patolojik 6zelliklerinin cogu spesifik
olmadig1 ve reaktif siireglerle karigabildigi icin pek c¢ok hastaligin ayirici tanisinda yer

almaktadir (Hristov et al. 2019; Kaufman et al. 2020).

MF’in yillik insidansinin 1.000.000 kiside 2 ile 4.2 arasinda oldugu bildirilmekte
olup son yillarda arttig1 da bilinmektedir. Miyashiro ve ark. tarafindan; Kuzey Amerika,
Avrupa, Asya ve Avustralya’da yapilan ¢aligmalarin degerlendirildigi 6.279 hastadan olusan
bir meta analizde MF tanis1 alan hastalarin %53-73"iniin erkek oldugu bildirilmistir. Ayni
calismada MF’in 50- 60 yas arasindaki hastalar1 daha siklikla etkiledigi ve ortalama tani
yasinin 32 oldugu da belirtilmistir (Miyashiro & Sanches, 2023). Ulkemizde ise L. Baykal
ve ark. tarafindan 100 hasta {izerinden yapilan bir ¢alismada MF tanili hastalarda erkek /
kadin orani 1.2, hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 ise 42 olarak bildirilmistir (Baykal &
Arica, 2019). Calismamizda ise MF tanili hastalarda literatiiriin aksine kadin hastalarin
baskinligi dikkat ¢ekmekte olup erkek / kadin oranmi yaklasik 1/2°dir. MF tanili hastalarda
ortalama yas ise 48,05 olarak bulundu.

MF klinik olarak giines géormeyen bdolgelerde eritemli yamalar, infiltratif 6zellik
gosterebilen plaklar veya daha biiyiik boyutlu tiimoral lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Han ve
ark. tarafindan 298 kutan6z lenfoma tanili hasta grubunda yapilan bir ¢calismada MF tanisi
alan 115 hastanin lezyonlarinin lokalizasyonu incelenmistir. Buna gore lezyonlarin en sik
yerlesim yeri gdvde olarak tespit edilmistir (Han et al. 2014). Calismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak lezyonlarin %30.7’sinin govde yerlesimli oldugu tespit edilmis olup ikinci en
stk goriilen lokalizasyon ise bacak olarak bulunmustur. Vakalardan yalnizca bir tanesinde
(%1.3) sacl deride tutulum izlenmistir. Bu vakanin ayn1 zamanda folikiilotropik MF ile

uyumlu morfolojik 6zellikler de igerdigi tespit edilmistir.

MF tanis1 alan bir¢ok hasta tanis1 kesinlesmeden once uzun yillar boyunca egzema,
psoriazis gibi inflamatuar dermatit semptomlariyla takip edilmektedir. Kim ve ark.
tarafindan MF tanis1 alan 525 hastanin retrospektif olarak incelendigi bir calismada
semptomlarin baglangicindan MF tanisi alinana kadar gegen siire ortalama 4.2 yil olarak

bulunmustur (Kim et al. 2003).
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MF evrelerinde farkli klinik ve patolojik bulgularin 6ne ¢ikmasi ve kullanilan topikal
tedaviler nedeniyle histopatolojik bulgularin azalmasi da MF tanisinda zorluga ve
gecikmeye neden olmaktadir (Arulogun et al. 2008). Bu nedenle MF tanisinin
standardizasyonu ve kolaylastirilmasi amaciyla tarih boyunca pek ¢ok farkli skorlama

sistemi ve algoritma Onerilmistir.

Guitart ve ark. tarafindan 2002 yilinda klinik olarak MF siiphesi igeren 50 biyopsi
ornegi 4 farkli patolog tarafindan degerlendirilerek histopatolojik parametrelerden olusan bir
skorlama sistemi Onerilmistir. Bu sistemin major kriterlerinde lenfositik infiltrasyon,
epidermotropizm ve lenfosit atipisi skorlanirken minér kriterlerde fibroplazi ve spongioz yer
almaktadir (Guitart et al. 2001). 2005 yilinda ise Pimpinelli ve ark.’larinin ¢alismasini
takiben ISCL tarafindan kabul edilen klinik, histopatolojik, immunhistokimyasal ve

molekiiler parametrelerden olusan yeni bir tan1 algoritmasi olusturulmustur.

Amorim ve ark. tarafindan 102 MF tanili vakanin histopatolojik 6zelliklerinin
incelendigi bir calismada MF’de lenfositik infiltrasyondan sonra en sik izlenen bulgu
epidermotropizm varligi (%68) olarak bildirilmis olup varliginin evrelere gore degiskenlik
gosterdigi de bilinmektedir. Massone ve ark. 754 erken evre MF’ e ait biyopsiyi inceledikleri
calismada vakalarin %96’sinda epidermotropizm tespit edilmistir. Timor evresinde ise
epidermotropizmde belirgin derecede azalma oldugu belirtilmektedir (Amorim et al. 2020;
Calonje et al. n.d. Massone et al. 2005). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak MF tanili
vakalarin %88’inde epidermotropizm mevcuttu. Ayn1 zamanda epidermotropizm varligi;
evrelere gore tekrar degerlendirildiginde erken evre vakalarin tamaminda epidermotropizm
goriilmiis olup ileri evre vakalarin %25’inde epidermotropizm izlenmedi. Epidermotropizm

erken evrede ileri evre vakalara gore anlamli derecede daha fazla goriilmekteydi (p:0.001).

Pautrier mikroabsesinin ise plak evresinde daha belirgin olarak goriildiigii yama
evresinde daha nadir izlendigi bildirilmektedir. Massone ve ark.’nin ¢alismasinda erken evre
vakalarin %19’unda pautrier mikroabsesi tespit edilmistir (Calonje et al. n.d. Massone et al.
2005). Calismamizda ise literatiire gore oldukea yiiksek oranda (%49,3) pautrier mikroabsesi
tespit edilmis olup evreler arasinda varligi agisindan anlamli bir farklilik goriilmedi. Bu
durumun pautrier mikroabsesinin sik goriildiigii bildirilen plak evresinin ileri evre grubuna

dahil edilmesine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz

Guitart tarafindan 6nerilen skorlama sisteminde bir diger kriter lenfosit atipisi olarak

belirtilmistir. Pimpinelli ve ark.’nin yaptig1 calismada serebriform niikleuslu lenfositlerin,
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periniikleer halo iceren lenfositlerin ve lenfositlerdeki niikleer irilesmenin tanisal degeri
arastirilmis olup bu parametrelerin MF tanisi i¢in diisiik duyarlilik ve yiiksek segicilige sahip
oldugu bulunmustur (Pimpinelli et al. 2005). Bir baska ¢alismada ise erken evre MF tanisi
koymada en etkili histopatolojik kriter orta-biiyiik boyutlu serebriform niikleuslu
lenfositlerin varlig1 olarak tespit edilmistir (Santucci et al. 2000). Amorim ve ark.’in
yaptiklar bir calismada MF tanili vakalarin %20,3’{inde serebriform niikleuslu lenfositler,
%55,1’inde ise niikleer irilesme izlenmistir (Amorim et al. 2020). Calismamizda da literatiire
benzer sekilde vakalarin %57,3’tiinde lenfositlerde irilesme izlenirken literatiirden daha
yluksek olarak vakalarin %85,3’iinde ise periniikleer halo ve serebriform niikleus izlendi. Bu

bulgularda evrelere gére anlamli farklilik goriilmedi.

Naraghi ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada dermiste fibroplazi varligi MF tanisi i¢in
yiiksek duyarliliga sahip bir kriter olarak tanimlanmigtir. Massone ve ark.’larinin erken evre
MF vakalarin1 degerlendirdikleri calismalarinda vakalarin %97’sinde fibroplazi tespit
edilirken tiim evrelerin birlikte degerlendirildigi bir baska calismada ise vakalarin
%74,6’s1inda fibroplazi goriilmiistiir. Fibroplazi 6zellikle yama ve plak evrelerinde daha sik
goriilmekte olup tiimor evresinde goriilme sikligi azalmaktadir (Massone et al. 2005;
Naraghi et al. 2003). Calismamizda ise tim MF vakalarinin %73,3’iinde fibroplazi izlenmis
olup literatiirden farkli olarak erken evre ve ileri evrelerde varligi agisindan anlamli bir
farklilik goériilmedi. Bu durumun fibroplazinin sik goriildiigii bildirilen plak evresinin ileri

evre grubuna dahil edilmesine bagli olabilecegini diistinmekteyiz

MF’in tanimlanan tiim doku reaksiyon paternlerini gosterebildigi ve bu nedenle
ayirict tant skalasinin ¢ok genis oldugu bilinmektedir. Bu paternlerden belirgin spongioz
varligt MF’de daha az oranda goriiliir, ancak spongioz varligi MF tanisini diglamaz (Calonje
et al. n.d. Naraghi et al., 2003). Vakalarimizin %65,4’iinde epitel atrofik goriiniimlii,
%33,3’linde ise akantotik goriiniimlii olup %62,2’sinde parakeratoz izlenirken yalnizca

%18,9’unda spongioz izlenmistir.

ISCL tan1 algoritmasina gore temel klinik ve histopatolojik kriterleri karsilayan
vakalar immunhistokimyasal ve molekiiler tetkikler yapilmadan da MF tanis1 alabilir. Klinik
ve histopatolojik kriterlerin yeterli olmadigi durumlarda ise immunhistokimyasal ve
molekiiler tetkikler kullanilabilir. Bu asamada algoritmaya gore CD7 ile %90 oraninda CD?2,
CDS5 ve CD3 ile ise %50 oraninda kayip goriilmesi ve boyanmalarda dermoepidermal

uyumsuzluk varlig: tan1 agisindan anlaml kabul edilmektedir. incelemede siklikla baslangig

75



noktas1 olarak kullanilan CD4/CD8 oraninin kriterlere eklenmesi algoritmanin duyarliligin
veya seciciligini degistirmemistir (Furmanczyk et al. 2010). Calismamizda vakalarin
%13.3’tinde CD8+ morfoloji hakimken %86,7’sinde CD4+ morfoloji hakimdi. Vakalarin
%52’sinde CD4/CDS8 oran1 6’nin {iizerindeydi. CD7 kayb1 i¢in simir deger %77,5 olarak
kabul edilmesine ragmen vakalarin %61,3’linde kayip izlendi. CD5 kayb1 i¢in sinir deger
%350 olarak kabul edilmis olup vakalarin yalnizca %33,3’linde kayip izlendi.
Dermoepidermal uyumsuzluk da vakalarimizin %42,7’sinde mevcuttu.
Immunhistokimyasal parametrelerin higbirisinde evreler arasinda anlamli farklilik
izlenmedi. Calismamizda CD5 ve CD7’nin uygulandig1 54 vakanin 13 tanesi (%24) ve CD5
boyama yapilmayan 21 vakanin 6 tanesi (%28,5) immunhistokimyasal kriterlerden hi¢ puan

almamasina ragmen klinik ve histopatolojik kriterlere dayanarak MF tanis1 almst.

MF yavas klinik gidise ve diisliik mortalite oranlarina sahip bir hastaliktir. Agar ve
ark. tarafindan prognostik parametrelerin incelendigi 1502 hastadan olusan bir ¢aligmada
vakalarin %12,6’sinda folikiilotropizm, %#4,7’sinde ise biiyiik hiicre transformasyonu
goriilmiistiir. Folikiilotropizmin plak evresinden itibaren daha belirgin olabildigi, biiylik
hiicre transformasyonunun ise tiimor evresinde goriildiigii bildirilmektedir (Agar et al. 2010;
Calonje et al. n.d.). Calismamizda literatiire benzer sekilde vakalarin %22,7’sinde folikiil
tutulumu ve %8’inde biiyiik hiicre transformasyonu tespit edilmistir. Yine literatiirle uyumlu
olarak yama evresi vakalardan yalnizca 3 tanesinde folikiil tutulumu izlenirken higbirinde
biiylik hiicre transformasyonu goriilmedi. Folikiil tutulumu ve biiyiik hiicre transformasyonu
ileri evre MF’de anlamli olarak daha sik goriilmekteydi (folikiil tutulumu i¢in p:0.001, biiyiik

hiicre transformasyonu i¢in p:0.008).

Son derece kompleks ve zorlayici goriinen MF tanisinin daha hizli ve yliksek
dogruluk oraniyla kesinlestirilmesini saglamak amaciyla g¢esitli immunhistokimyasal
belirteclerin tanisal degeri arastirilmaktadir. CADMI pek cok solid tiimorde ekspresyon
artis1 kotli prognoz ile iliskilendirilmis bir molekiildiir. Lenfoma grubunda yapilan
calismalarda ise CADM1’in MF, ATLL ve anaplastik biiyilik hiicreli lenfomadan (ALCL)
tiiretilen dokuz T hiicre hattinin altisinda ¢esitli oranlarda eksprese edildigi ancak B hiicreli
lenfomadan tiiretilen hiicre hatlarinda ekspresyon gostermedigi bulunmustur (Yamaguchi et
al. 2019). Bununla birlikte yakin tarihli birka¢ ¢alismada CADM1 ekspresyonunun MF i¢in
tanisal olabilecegini savunulmaktadir (Yuki et al. 2018, Neinaa et al. 2023).
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MF tanist i¢in kullanilan histopatolojik ve immunhistokimyasal parametreler ile
CADMI1 skoru ile karsilastirildiginda epidermotropizm igeren vakalarda CADM1 skoru
anlamli olarak yiiksekken (z:2.914, p:0.004) beklenmedik bir sekilde serebriform niikleuslu
lenfosit iceren vakalarda da anlamli olarak daha diisiik bulundu (z:2.610, p:0.009). Diger
parametrelerde ise anlamli bir iliski goriilmedi. Literatirde MF tanis1 i¢in kullanilan
histopatolojik ve immunhistokimyasal parametreler ile CADMI1 skorunu karsilastiran

herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamis olup bulgularimiz bu alanda elde edilen ilk verilerdir.

2023 yilinda Aly ve ark.’larinin yaptig1 bir calisma CADM1’in, MF’in ilerleyen
evrelerinde daha yiiksek oranlarda eksprese oldugunu gostermistir. Ortalama CADMI1
skorlar1 yama evresinde 0,92, plak evresinde 1.40, tiimor evresinde ise 2,33 olarak
bildirilmistir (Aly et al. 2023). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da CADM1 skor
ortalamas1 MF tanil1 vakalarda yama evresinde 1.10+0.59, plak evresinde 1.79+1.07, timor
evresinde 3.71£1.49 olarak bulundu. MF’in ilerleyen evrelerinde CADM1 skoru anlaml
olarak artmaktaydi (y2:22.051, p<0.001).

Yuki ve ark. tarafindan 2018 yilinda 34’li yama evresinde olan toplam 58 MF ve 50
inflamatuar dermatit tanili vaka grubunda yapilan bir ¢alismada uyguladiklar1 skorlama
sistemine gore %35’lik bir kesme deger kullanildiginda CADM1’in MF’1 inflamatuar
dermatitlerden %94,8 duyarlilik ve %98 se¢icilik ile ayirdigi bulunmustur (Yuki et al. 2018).

Neinaa va ark. 2023 yilinda 50 MF, 50 parapsoériazis, 25 inflamatuar dermatit ve 25
normal deride CADMI1 ekspresyonlarini karsilagtirmistir. Bu ¢alismada kullanilan skorlama
sistemine gore CADM1, MF’i %7’lik bir kesme deger kullanildiginda %90 duyarlilik ve
%70 secicilik ile parapsoriazisten, %4’°liik bir kesme deger kullanildiginda %94 duyarlilik
ve %92 segicilikle inflamatuar dermatitten ayirmaktaydi. Ayn1 zamanda MF grubu kendi

icerisinde incelendiginde ilerleyen evrelerde CADM1 skorlarinin arttigi bildirildi (Neinaa et
al. 2023).

Elshabrawy ve ark.’larinin 2023 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 35 adet yama ve plak
evresindeki MF ve 40 inflamatuar dermatit vakasinda CADM1 ve TOX1 ekspresyonlari
karsilastirilmistir. MF vakalarimin %94,3’linde inflamatuar dermatitlerin ise %7.5’inde
CADMI1 ekspresyonu goriilmiis olup MF’de anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur. CADM1’in MF’1 %94,3 duyarlilik ile inflamatuar dermatitlerden ayirdig:
belirtilmistir (Elshabrawy et al. 2023).
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Bu caligmalarin aksine 2022 yilinda 14 MF ve 30 inflamatuar dermatitten olusan bir
calismada ise iki grup arasinda CADMI1 ekspresyonunda anlamli fark bulunmamigtir

(Haghayeghi & LeBlanc, 2022)

Caligmamizda ise CADM1°in>0.5’1ik kesme deger kullanildiginda MF’1 inflamatuar
dermatitten ve kontrol grubundan %93.30 duyarlilik ve %88.00 secicilikle ayirt ettigini
bulduk. MF grubu erken ve ileri evre olarak tekrar degerlendirildiginde erken evre MF’in
inflamatuar dermatit ve kontrol grubundan ayriminda duyarlilik %90’a diismekteydi. Ileri
evre MF’in inflamatuar dermatit ve kontrol grubundan ayriminda ise duyarlilik %97.10’a
yiikselmekteydi. Vakalar kesme degere gore tekrar gozden gegirildiginde MF vakalarindan
4 tanesinde (3 yama, 1 plak) CADM1 skoru 0.5’in altinda gériildii. inflamatuar dermatit
grubunda 6 vakada (3 liken planus, 2 egzematoz dermatit, 1 psoériazis) ve MF negatif
grubunda 3 vakada skor 0.5’in iizerindeydi. Calismamizda elde ettigimiz duyarlilik ve
secicilik degerleri literatiiriin geneliyle uyumludur. Literatiirde bulunan galismalar erken ve
ileri evre MF vakalarin1 igermekte olup bu galismalarda evreler arasinda duyarlilik ve
secicilik degerleri karsilastirllmamaktadir. Calismamizda ise erken ve ileri evre igin ayr1 ayri

duyarlilik ve segicilik degerleri hesaplanmistir.

TIAM1 solid tiimérlerde artmis lenfatik invazyonla iliskilendirilen bir molekiil olup
ATLL’de CADMI-TIAM1 etkilesiminin T lenfosit invazyonundan sorumlu
mekanizmalardan bir tanesi oldugu diisiiniilmektedir. MF ve ATLL’nin benzer molekiiler
paternlere sahip olmasi nedeniyle CADMI1-TIAMI etkilesiminin MF patogenezinde de yer
alabilecegi diisiiniilmektedir (Masuda et al. 2010; Neinaa et al. 2023). Ancak literatiirde
TIAM1’in MF’deki ekspresyonuyla ilgili bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismamizda MF tanist igin kullanilan histopatolojik ve immunhistokimyasal
parametreler ile TIAMI1 ekspresyonu karsilastirildiginda fibroplazi izlenen vakalarda
TIAM1 skorunun anlamli olarak daha yiiksek oldugu (z:2.445, p:0.014), pigment
inkontinansi igeren vakalarda ise anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir (z:1.967,

p:0.049).

MF tanili vakalarin TIAM1 skor ortalamasi 5.40+2.30, inflamatuar dermatit tanili
vakalarin 6.62+2.61, kontrol grubundaki vakalarin ise 5.32+2.27 oldugu belirlenmistir. MF

tamli vakalarda evrelere gore TIAM1 skorunda anlamli farklilik tespit edilmedi.
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TIAM1’in <5.00 kesme degeri kullanildiginda MF’i inflamatuar dermatitlerden
%64.00 duyarlhilik ve segicilik ile ayirdigi goriilmiistiir. Erken evre MF’in inflamatuar
dermatitlerden ayriminda ise duyarlilik %72,5’e yiikselmistir. Ileri evre MF’in inflamatuar
dermatitlerden ayriminda ve evreye bakilmaksizin MF ve kontrol grubu ayrimmda TIAM1

skoru anlamli bulunmamustir.

Ozellikle erken evre MF tanisi igin 6nerilen mevcut ISCL algoritmasinda, dort farkli
kategoride birden ¢ok kriter skorlanarak tanimlama yapilmaktadir. Skorlama sisteminde dort
ve lizerinde puan alan vakalar MF tanis1 almaktadir. 2018 yilinda Vandergriff ve ark.’larinin
yaptig1 bir ¢alismada mevcut algoritmada dort ve iizeri puan alinmasinin erken evre MF
vakalarimi %87,5 duyarlilik ve %60 segicilik ile ayirt ettigi tespit edilmistir (Vandergriff et
al. 2015). Calismamizda tek immunhistokimyasal belirte¢ olarak CADM1 kullaniminin
MF’i evreden bagimsiz olarak %93.30 duyarlilik ve %88.00 secicilikle, erken evre MF’i ise
%90 duyarlilik %88 segicilik ile tanidigini tespit edildi. TIAM1’in tek basina tanisal olarak

kullaniminin ise mevcut algoritmadan bir iistiinliigii olmadig1 gosterildi.

CADMI skorunun prognostik parametrelerle iligkisine bakildiginda yas ve cinsiyet
ile CADM1 skoru arasinda anlamli bir iliski goriilmedi. Histopatolojik parametreler
icerisinde ise prognostik kabul edilen biiyiik hiicre transformasyonu varliginda CADM1
skoru anlamli olarak yiiksek bulundu (z:3.263, p:0.001). Ayn1 zamanda evreler yamadan
timore dogru ilerledikce CADMI1 skoru da anlamli bir sekilde artmaktayd: (y2:22.051,
p<0.001). Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde CADM1 skorundaki artisin yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak kotii prognostik bir gosterge olabilecegini diisiinmekteyiz.
Benzer sekilde Mashima ve ark.’larinin 2018 yilinda MF tanili 46 hastada yaptiklar1 bir
calismada yliksek CADM1 skoru diisiik sag kalimla iligkili bulunmustur (Mashima et al.
2018).

2019 yilinda yayilanan 2647 hastanin dahil edildigi bir meta analizde TIAM1’in
solid tiimorlerde kotii prognozla iliskili oldugu tespit edilmistir (J. Ding et al. 2019). Nazal
tip ekstranodal NK/ T hiicreli lenfomalarda yapilan bir calismada ise yiiksek TIAMI1
ekspresyonunun kotili prognozla iliskili oldugu bulunmustur (Huang et al. 2016). Literatiirde
TIAM1’in MF’deki prognostik degerini arastiran bir calisma bulunmamakta olup
calismamizda TIAM1 skorunun prognostik parametrelerle iliskisine bakildiginda ise yas,
cinsiyet histopatolojik prognostik parametreler ve evreler arasinda anlamli bir farklilik

goriilmedi, bu nedenle TIAM1’in MF’de prognostik degeri olmadig1 kabul edildi.
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Calismamizda CADM1 ve TIAMI1 skorlar1 arasinda kontrol grubunda orta diizeyde
pozitif korelasyon (1:0.451; p:0.024) saptanirken MF grubunda diisiik diizeyde pozitif
korelasyon (r:0.272; p:0.018) saptanmustir. Inflamatuar dermatit grubunda ise CADM1
skoru ile TIAM1 skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir
(p>0.05). Literatiire gore CADM1’in TIAM1 aracilifiyla aktive oldugu ve bu nedenle
TIAM1’in de MF patogenezinde yer alma ihtimali bildirilmektedir (Neinaa et al. 2023).
Ancak calismamizda MF agisindan negatif olarak tanimlanan kontrol grubunda CADM1 ve
TIAM1 arasinda orta diizeyde korelasyon saptanirken MF grubunda korelasyonu diisiik
diizeyde tespit ettik. Bu nedenle MF’de CADMI1 aktivasyonunun farkli alternatif yollarla

saglanabilecegini ve bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 75 MF, 50 inflamatuar dermatit ve 25 MF agisindan negatif kontrol
arasinda degerlendirme yapildi. MF grubunda yama evresinde 40, plak evresinde 28,
tiimor evresinde 7 vaka bulunurken inflamatuar dermatit grubunda 20 liken planus,
15 psoriazis vulgaris, 15 egzematdz dermatit yer almak almaktaydi.

MF tanili vakalarda yas ortalamasi 48.05+12.18 yol olup vakalarin %64.0°1 (n:48)
kadin, %36.0’s1 (n:27) erkekti.

MF vakalarinda lezyonlarin en sik lokalizasyonu govde (%30.7) olup govdeyi
sirastyla bacak (%25.3), kol (%17.4), gluteal bolge (%9.3), uyluk (%8.0) aksilla
(%2.7) ve sacl deri (%1.3) izlemekteydi.

MF tanili vakalarda en sik izlenen histopatolojik bulgu %88 ile epidermotropizmdi.
Erken evre vakalarin tamaminda epidermotropizm mevcutken ileri evrede anlamli
derecede daha az goriilmekteydi (p:0.001). Pautier mikroabsesi ise vakalarin
yaklagik yarisinda goriilmekteydi (%50,7).

Lenfositlerde atipi kriterlerinde yer alan niikleer irilesme vakalarin %57,3’iinde,
periniikleer halo ve serebriform niikleus ise %85,3 {inde mevcuttu.
Immunhistokimyasal olarak CD7 kayb1 vakalarin %61,3’iinde CD5 kaybi
%33,3’linde izlendi. Boyamalarin dermoepidermal uyumsuzlugu ise vakalarin
%42,7’sinde izlendi.

MF tanili vakalarin yaklagik 1 / 4’ ISCL algoritmasia gore yalnizca klinik ve
histopatolojik  bulgularla tan1 almig olup immunhistokimyasal bulgular
kategorisinden puan alamadi.

MF tanili vakalarin %22,7’sinde folikiil tutulumu 9%8’inde biiylik hiicre
transformasyonu tespit edildi. Her iki parametre de ileri evre MF’de erken evreye
gore anlaml olarak daha yiiksek oranda izlendi (y2:11.248, p:0.001 ve p:0.008).
MF vakalarinda CADM1 ve TIAM1 skorlar1 arasinda yas ve cinsiyete gére anlamli
fark bulunmadi.

MF grubunda CADMI1 skor ortalamasi epidermotropizm varliginda anlamli olarak
yiiksekken beklenmedik sekilde serebriform niikleus izlenen vakalarda anlaml
olarak daha diisiiktii (z:2.914, p:0.004 ve z:2.610, p:0.009).

MF grubunda biiyiik hiicre transformasyonu igeren vakalarda CADM1 skoru anlamli

olarak daha yiiksekti (z:3.263, p:0.001).
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MF grubunda fibroplazi igeren vakalarda TIAM1 skoru anlamli olarak yiiksekken
pigment inkontinansi icerenlerde anlamli olarak diistiktii (z:2.445, p:0.014 ve
2:1.967, p:0.049).

MF vakalarinda ileri evrede CADM1 skoru anlamli olarak yiikselirken TIAM1 ile
evrelere gore anlamli farklilik saptanmadi (¥2:22.051, p<0.001 ve p>0.05).

MF vakalarinda yasin 60’1 lizerinde olmasi, erkek cinsiyet, folikiil tutulumu, biiyiik
hiicre transformasyonu varligi, lezyonlarin plak veya tiimor evresinde olusu koti
prognostik parametrelerdir. CADMI1 skorunu yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak
biiylik hiicre transformasyonunda ve ileri evrede anlamli olarak daha yiiksek bulduk.
Bu nedenle yiiksek CADM1 skorunun MF’de kotii prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

TIAM1 skoru ile bu parametreler arasinda anlamli bir fark bulunamadi ve TIAM1’in
prognostik bir belirte¢ olarak degerlendirilemeyecegi tespit edildi.

CADMI1 skoru 0.5’in iizerinde oldugunda; MF’1 inflamatuar dermatit ve kontrol
grubundan %93.30 duyarlilik ve %88.00 secicilik ile ayirdi. Erken MF grubunda
duyarlilik %90’a diiserken ileri evre MF grubunda duyarlilik %97,10’a yiikseldi.
CADMI’in MF tanisin1 koymada 6zellikle ileri evrede oldukea yiiksek duyarlilik ve
secicilige sahip bir belirte¢ oldugunu, erken evrede duyarliliginin nispeten diigmesine
ragmen mevcut kullanilan algoritmadan daha yiiksek duyarlilik ve segicilige sahip
oldugunu gosterdik. Bu nedenle MF ve inflamatuar dermatit ayirict tanisinda
yalnizca immunhistokimyasal CADMI1 kullanimi ile yiiksek dogruluk elde
edilebilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda diger lenfoproliferatif hastaliklar ile
MF ayrimi agisindan karsilastirma yapilmamis olup bu konuda yeni caligmalara
ithtiyag oldugunu da diisiinmekteyiz.

TIAMI1 skoru 5’in altinda oldugunda; MF’i inflamatuar dermatit grubundan %64.00
duyarlilik ve segicilik ile ayirdi. Erken evre MF grubunda ise duyarlilik %72,50’ye
ylkseldi.

TIAM1 skoru i¢in MF ile kontrol grubunda, ileri evre MF ile inflamatuar dermatit
ve kontrol grubunda anlamli farklilik saptanmadi.

TIAM1’in MF tanis1 koymada tek basina yeterli bir belirte¢ olamayacagi gdsterildi.
Kontrol grubunda CADM1 ve TIAM1 skorlari arasinda orta diizeyde pozitif yonlii
korelasyon izlenirken MF grubunda pozitif yonde zayif korelasyon tespit edildi.

Inflamatuar dermatit grubunda ise korelasyon saptanmadi. Bu nedenle MF
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patogenezinde CADM1 aktivasyonunun TIAMI1 aracihigiyla degil, alternatif
mekanizmalarla saglanabilecegini ve bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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