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Giris: Kutane T hiicreli lenfomalar (KTHL)'m iki 6nemli varyanti; Mikozis fungoides ve Sezary sendromudur. KTHLin olusumun-
daki, otolog dendiritik hiicrelerin, tiiméral yondeki dontistimlerini, hangi antijenlerin baslattig1 bilinmemektedir. Helicobacter py-
lori'nin (H.pylori) bazi dermatozlarla iligkili oldugu bilinmektedir. H.pylori; kronik gastrit, peptik iilser ve gastrik mukoza iliskili
lenfoid doku lenfomanin (MALT) gastrik B hiicreli lenfomas ile kuvvetle iligkili gram (-) bakteridir. Bu ¢alisgmada H.pylori enfeksi-
yonu ile MF gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik. Gereg ve yontem: Bu ¢alisma yas-cinsiyet eslemeli vaka-kontrol
calismasidir. MFi olan 50 olgunun 37 (%74)’si evrel ((n=13 (%26) evrelA) (n=24 (%48) evre 1B)), 13 (%26)’li evre 2A1yd1. H.pylori
enfeksiyonu ile iliskisiz dermatolojik hastalig1 bulunan 50 olgu kontrol olgular: olarak alindi. H.pylori igin H. pylori gayta antijen tes-
tiyle bakildi. Bulgular: MF olgularinin ortanca yas1 48 (38.75-59.25), kontrol olgularinin ortanca yasi 53 (41-62) yildi. MF olgularinin
ortalama hastalik siiresi 7 (4-10) yildi. MF ve kontrol olgularinin yas ve cinsiyet agisindan aralarinda fark saptanmadi. MF olgulari-
nin 12 (%24)’sinde H.pylori gayta antijen test (+) idi. Cinsiyet (p=0.185), evre ( p=0.1570), hastalik siiresi (p=0.846) ile H.pylori (+)
‘ligi arasinda fark saptanmadi. MF ve kontrol olgularinin H.pylori gayta antijen (+)’ligi arasinda fark saptanmad: (p=0.648). Sonug:
Calismamizda H.pylori enfeksiyonu ile MF arasinda iligki saptanmadi. Farkli toplumlarda prospektif, multimerkez ¢alismalarin ya-
pilmasinin faydali olacagini, H.pylori antijeninin MF olgularinin MF lezyonu olan dokusunda bakilmasinin olast iligkiyi arastirmada
yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, Mikozis fungoides, lenfoma

Is Helicobacter pylori infection a risk factor for Mycosis fungoides ?

Objectives: The most common forms of Cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are Mycosis fungoides (MF) and Sezary Syndrome
(SS). Etiology of triggering antigenic stimulation causes to form clonal T cell proliferation is not clear. Helicobacter pylori (H.pylori)
known to be associated some dermatologic disorders. H.pylori causes primary gastric B cell lymphoma of MALT-type by chronic
antigenic stimulation forming clonal proliferation. We evaluated the relationship between H. pylori infection and the development of
ME Materials and methods: This is a sex-age matched case-control study. We studied 50 MF patient, 37 (%74) patient were stage 1
(n=13 (%26) stage 1A) (n=24 (%48) stage 1B), 13 (%26) patient were stage 2A. 50 controls have other dermatologic disorders without
any relation between H. pylori infection and their dermatologic disorder. H.pylori infection detected with H. pylori stool antigen.
Results: Median age for MF patients were 48 (38.75-59.25). Median age for controls were 53 (41-62). Mean MF disease duration was
7 (4-10) year. There is no difference between ages and sex of MF and controls. 12 (%24) of MF patient have (+) results for H.pylori
stool antigen. There is no difference for H. pylori (+) results with sex (p=0.185), stage( p=0.1570) and disease duration (p=0.846). MF
and control patients have no difference for H. pylori stool antigen (+) results (p=0.648). Conclusion: Our study did not confirm the
relationship between H.pylori infection and ME We suggest that investigators should plan prospective multicenter studies in different

populations. Investigation for antigenic stimulation of H.pylori antigen may be looked in MF tissues.
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Giris

Kutane T hiicreli lenfomalar (KTHL); genellikle deri yer-
lesimli CD4+ immunfenotipindeki T hiicrelerin lenfo-
masidir. Klinik olarak yamalarin, plaklarin, tiimérlerin
gorildugin Mikozis fungoides, losemik tutulumla karak-
terize Sezary sendromu, KTHLimn 2 6nemli varyantidir.
KTHL; gastrointestinal sistem sistemden sonra ekstra
nodal non-Hodgin lenfomalarin ikinci en sik goriilen
formudur ve nedeni bilinmemektedir. Bircok kanserin in-
feksiy6z ajan kaynakli kronik enfeksiyon ve inflamasyon
nedeniyle olustugu bilinmektedir (1,2). KTHL olusumun-
daki otolog dendiritik hiicrelerin tiimoral yondeki donii-
stimlerini hangi antijenlerin baslattig1 bilinmemektedir
(3). Mikozis fungoidesin etyolojisinde de gesitli infeksiyoz
ajanlar suglanmaktadir (1).

Helikobakter pylori (H.pylori); kronik gastrit, peptik
lser ve gastrik mukoza iliskili lenfoid doku lenfoma
(MALT)nin gastrik B hiicreli lenfomast ile kuvvetle ilis-
kili gram (-) bakteridir (4,5). Buradan yola ¢ikarak; H.py-
lorinin lenfomayla iligkili olmasi ve MF’in etyolojisinde
antijenik stimulasyonun infeksiy6z ajan kaynakli olmas:
nedeniyle H.pylori ile MF arasindaki iliskiyi degerlendir-
meyi amagladik.

Materyal ve metod

Vaka-kontrol metoduyla yapilan ¢alismamiza 2006-2012
yilinda fakiiltemizin dermatoloji poliklinigi ve servisin-
de takip edilen 50 MF olgusu dahil edildi. Olgularin yas,
cinsiyet, hastalik siireleri, hastalik evreleri, H.pylori gayta
antijen sonuglar1 retrospektif olarak kaydedildi. Biyopsi
ile tan1 konulmus olgular PUVA (psoralen ultraviyole A),
DbUVB (dar bant ultraviyole B), asitretin, interferon ve
kombinasyonlar: ile tedavi almaktaydilar. Cinsiyet ve yas
eslemeli yine servisimizde H. pylori ile iligkisi olmayan
dermatozu bulunan 50 olgudan kontrol grubu olusturul-
du. Caligma icin fakiiltemizin etik kurulundan 2012/97
say1li onay alind1. H.pylori enfeksiyonu i¢in H.pylori gayta
antijen ile degerlendirme yapildi. Verilerin 6zetlenmesin-
de ortanca (L.geyreklik-3.ceyreklik) ve yiizde (%) kullanil-
du

Istatistiksel analizde siirekli sayisal verilerden normal da-
gilima uymayanlarin karsilastirilmasi icin Mann-Whitney
U, kategorik verilerin analizinde ki kare (%) testleri kul-
lanildi. Vaka kontrol gruplarina alinacak érneklem bii-
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yukligii se¢imi; %95 giiven ve %80 gii¢ ile tahmini; vaka
grubu H.pylori siklig1 %60 alinarak her bir gruba alinma-
s1 gereken en az olgu sayis1 49 olarak hesaplandi ve olgu
kontrol 50ser olgu alindi.

Bulgular

50 MF ve kontrol olgularinin 6zellikleri Tablo 1'de goste-
rilmektedir. Evre 2B, 3, 4A, 4B ‘ye ait takipli olgular bulun-
mamaktadir. MF olgularimizin; 13 ‘G (%26) evre 1A, 2474
(%48) evre 2B, 131 (%26) evre 2A%idi. Evre 1A olgular
i¢in 2 (%18,2), evre 1B olgulari i¢in 9 (%34,6), evre 2A ol-
gular1igin 1 (%7,7) H.pylori gayta antijen testi pozitif ola-
rak degerlendirildi. H.pylori gayta antijen pozitifligi i¢in
MF olgularinda kendi i¢inde karsilastirildiginda cinsiyet
(p=0,185), hastalik siiresi (p=0,846), hastalik evreleriyle
(p=0,1570) anlaml fark saptanmadu.

Tartisma

MF etyolojisi ve patogenezi i¢in ¢ok sayida ¢alisma bu-
lunmaktadir. KTHIdaki bilinmeyen antijenik uyar1 igin
bir¢ok ajan ve risk faktorleri 6ne stirtilmiistir. KTHLn
etyopatogenezinde HTLV-1, EBV, HIV, CMV gibi c¢esitli
viruslarin rolii izerinde de durulmus, ancak bu etkenlerin
daha ¢ok immiinsiipresyona ikincil olarak aktive olduk-
lar1 kanisina varilmistir (6-10). MF hastalari iizerinde ya-
pilan bazi calismalarda deri ve kan kiiltiirlerinde S.aureus
%75 oraninda pozitif bulunmus ve Sezary eritrodermisi-
nin antibakteriyel tedaviyle hafifleyebildigi gosterilmistir
(11-13). S. aureus’un irettigi bir ekzotoksinin siiperanti-
jen etkisiyle lenfosit infiltrasyonunu arttirdig ve T hiic-
relerinde klonal ¢ogalmaya sebep olacak kronik antijenik
uyariy: olusturdugunu goéstermektedir. S. aureus disinda,
Clamidya pneumoni, borellia burgdorferinin etyolojide
rol alabilecegini vurgulayan caligmalar bulunmaktadir
(14-16). Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde H.pylori

Tablo 1: MF ve kontrol olgularinin 6zellikleri

MF Kontrol P degeri
Median yas (yil) 48 (38.75-59.25) 53 (41.00-62.00)  0.277*
Cinsiyet K/E 25/25 31/19 0.227*
H.pylori stool antijen sonuglan
Pozitif 12 14 0,648#
Negatif 38 36
Ortalama hastalik 7 (4-10) y1l

siiresi

*Mann-Whitney test sonucu, #Ki-kare (Chi-square) test sonucu
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prevalanst %70-90 civarindadir. Kronik H.pylori enfeksi-
yonu dolayistyla gelisen siirekli antijenik uyar1 T lenfosit-
leri aktive ederek klonal cogalmaya zemin hazirlayabilir.
H. pylorinin de sosyoekonomik diizeyi disiik toplum-
larda sik goriilen bir enfeksiyon olmasi, bakterinin MF
insidansindaki yiikseklikte rol oynayabilecegi siiphesini
dogurmaktadir. H.pylorinin deri hastaliklarindan ozel-
likle kronik tirtiker, akne rozase, akiz soguk tirtikeri, here-
diter anjionorotik 6dem, psoriazis, alopesi areata, Behget
hastaligi, rekiiran aftéz stomatit, Sweet sendromu ve der-
matitis herpetiformis gibi hastaliklarin etyolojisinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda ve olgu
sunumlarinda H.pylorinin, bu hastaliklarin etyopatoge-
nezinde kesin bir rol oynayip oynamadigi, eger rolii var-
sa, dogrudan bir enfeksiyon ajani olarak mi, yoksa dolayl
olarak, immiinolojik yollarla mi etki gosterdigi tam olarak
aydinlatilamamustir (7).

H. pylori tanisinda kullanilan testler invaziv ve noninvaziv
olarak ayrilir. Invaziv testler; kiiltiir, histoloji, hizli tireaz
testi PCR (Polimeraz Zincir reaksiyonu) ve FISH dir. Bun-
lar icin endoskopi sarttir. Giintimiizde invaziv bir girigim
olan endoskopiye gerek kalmadan noninvaziv yontemlerle
bakteri varligini tespit etmek miimkiin olabilmektedir. Bu
noninvaziv yontemler; iire nefes testi, gayta antigen testi,
PCR ve serolojik testlerdir. Altin standart test endoskopi ve
biyopsidir; fakat invaziv ve her merkezde yapilamamakta-
dir. Invaziv olmayan; iire nefes testi veya gayta antijen testi
kullanilmaktadir. ELI S A testleri lokal validasyon gerek-
tirirken, serolojik testler tanida uygun bulunmamaktadir
ve gayta antijen testi serolojik testlerden daha tistindiir (5,
17-19). H.pylori gayta antijen testin sensitivitesi ve spesifi-
tesi %94 olarak bildirilmektedir (20).

Calismamizda MF hastalarimin H. pylori gayta antijen
testi sonuglarini, H. pylori ile iligkisi olmayan dermatozu
bulunan yas-cinsiyet eslenmis kontrol grubuyla H. pylori
gayta antijen testi pozitifliklerini kiyaslayip etyolojide ola-
s1 H. pylori rolinii degerlendirdik. MF olgularinin 12’sin-
de (%24) H. pylori gayta antijen testi pozitif iken kontrol
grubunun 14’tinde (%28) H. pylori gayta antijen testi po-
zitifti. Istatistiksel olarak aralarinda anlaml fark saptan-
madi (p=0,648). MF 1A, 1B, 2A olgularinin evreleriyle H.
pylori gayta antijen pozitifliginin arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p=0,1570). H. pylori gastrik mukozada tireaz
iretmeden de bulunabilir. MF olgularinin antijenik uya-
riyla olusumu i¢in ne kadar siireyle H. pylori ile enfekte
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olmalar1 gerektigine dair bir veri bulunmamaktadir. Olgu-
larimizin hastalik siireleriyle H.pylori pozitifligi acisindan
anlamli iliski saptanmadi (p=0,846).

H. pylori mide mukozasinin lamina propriya bélgesinde
antijen spesifik T hiicre yanitini baglatarak Thl yanitinin
olusturup diisitk grade MALT lenfoma gelisimine neden
olmaktadir. Antibiyotik tedavisi ile H. pylori eradike edil-
diginde %70 tiimorde de regresyon olmasiyla bu goriis
desteklenmektedir (21-23). MALT lenfomali hastalarda
ek neoplazmlari aragtiran bir ¢caliygmada, MALT lenfomali
27 olgunun 3’tinde (%11), bir veya birkag ek kanser (top-
lam 8 tiimor) saptanmustir. Bu hastalardan birinde MALT
lenfoma gelisiminden 6nce melanomaya ek olarak MF
gelisimi bildirilmistir. MALT lenfomali hastalarda baska
kanserlerinde goriilebilmesi bu hastalarda genetik bir ins-
tabiliteyi diistindiirmektedir. Bu ¢alismada H. pylorinin
%83 oraninda pozitif bulunmus olmast MALT lenfoma
etyolojisinde bu bakterinin roliinti desteklemektedir (24).
Biri intestinal MALT lenfoma olmak tizere, MALT lenfo-
ma- KTHL beraberligi gosteren 2 olgu daha bildirilmistir.
MALT lenfoma ile KTHLnin birlikteliginin gosterildigi
bu vakalar rastlantisal olabilecegi gibi, genetik predispo-
zisyon veya H pylori ile de iliskili olabilir (25).

Sonug olarak; ¢alismamizda H. pylori enfeksiyonunu MF
hastalarinda etyolojik faktor olabilecegini destekleme-
mektedir. Fakat kronik antijenik bakteriyel stimulusun
MF ile olan baglantisi ve H. pylorinin MALT lenfoma ile
iliskisi bilindiginden farkli toplumlarda, ¢ok sayida hasta
gruplaryla, histopatolojik ve immiinolojik olarak antijen
spesifik CD4+ T hiicre akiimiilasyonunu arastiran uzun
donem ¢aligmalarma ihtiya¢ oldugunu disiinmekteyiz.
Olas1 H.pylori enfeksiyonu ve MF iliskisi varliginda H. py-
lori eradikasyon tedavisi MF tedavi adjuvani olabilecegini
diistinmekteyiz.
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