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Olgularin yas gruplarina gére dagihmlarini gosteren pasta grafigi.

Olgularin cinsiyet dagihmlarini gésteren pasta grafigi.

Olgularin MF evresine gore dagilimlarini gésteren pasta grafigi.

Olgularin lezyon tipine gore dagilimlarini gosteren pasta grafigi.

Olgularin tedavi sonuglarina gére dagilimlarini gosteren pasta grafigi.

Mikozis fungoides olgularinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi alinan Kkesitlerin
immunohistopatolojik olarak boyanmalart sonucu elde edilen CD68-INOS
boyamalarina ait 6rnekler

Mikozis fungoides olgularinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi alinan Kkesitlerin
immunohistopatolojik olarak boyanmalari sonucu elde edilen CD163-CD206
boyamalarina ait érnekler

TUum olgularin tedavi 6ncesi ile sonrasi M1 ve M2 sayilarindaki degisimleri gosteren
cizgi grafigi.

Rekirrens gelisen MF olgulari dislandiktan sonra tedavi 6ncesi ile sonrasi M1 ve M2

sayilarindaki degisimleri gosteren ¢izgi grafigi.
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MF ve SS’de giincel ISCL/EORTC siniflamasi.

MF ve SS’de gincellenmis ISCL/EORTC evrelemesi.

MF ve SS’de lenf nodununhistopatolojikevrelemesi.

MF'de erken tani icin ISCL tarafindan gelistirilen algoritma.
MF’ninklinikopatolojik varyantlari.

Evrelere gore tedavi semasi.

MF'de tedavi secenekleri.

Kullanilan antikorlarin ¢zellikleri

DAB ile birlikte eslestirilen antikorlarin c¢ahisilacagl dokularin antijenlerinin agiga
cikarma islemi.

DAB olarak kullanilan antikorlarin diltisyon oranlari ve oda sicakhginda
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aciga cikarma islemi.

RED olarak kullanilan antikorlarin dilisyon oranlari ve oda sicakhginda
inkubasyon sureleri.

Olgularin yas degerleri, yas ve cinsiyet gruplarina gére dagilimlari.

Olgularin evre, lezyon tipi ve tedavi sonuclarina gére dagihimlari.

Tum olgularin tedavi 6ncesi ile sonrasi M1 ve M2 sayilari.

Rekirrens gelisen MF olgular dislandiktan sonra tedavi 6ncesi ile sonrasi M1 ve
M2 sayilari.

M1 ve M2 sayilarinda tedavi 6ncesi ile sonrasi degisimin (A) evre, lezyon tipi ve

tedavi sonucu gruplari arasinda karsilastiriimasi.
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OZET

OZTURK KARA, D. Mikozis fungoides etyopatogenezinde makrofaj hiicrelerinin
rolii .Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklar Anabilim
Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2014,

Tumodr dokusundakimakrofajlar, klasik yoldan aktive olan (M1)veyaalternatif
yoldan aktive olan (M2)fenotipler olarak siniflandiriimaktadir. Timor dokusundaki M1
ve M2 makrofajlarin sayisinin tedavi ile azaldigina dair kanitlar vardir. Bu galismanin
amacl, MF olgularinda uyguladigimiz tedavinin M1 ve M2 makrofaj sayilari izerine

etkisinin olup olmadigini saptamaktir.

Bu calismaya, yaslari 42-73 arasinda olan ve MF tanisi ile izlenen 21 olgu (8
kadin, 13 erkek)dahil edildi.Doku ornekleri, immunohistomyasal degerlendirme icin
hazirlandi. Ikili immiinohistokimyasal degerlendirme yardimiyla, makrofaj M1
(belirtecler:iNOS ve CD68) ve M2 (belirtegler: CD163 ve CD206)fenotipleri saptandi ve
hiicre sayimi yapildi.

Sekizolgu (% 38.1) evre la ve 13 olgu (% 61.9) evre 1b olarak siniflandi.
Olgularin 6'sinda (% 28.6) plak ve 15'inde (% 71.4) yama tipi lezyon vardi. Olgularin
tedavi sonuclari; ¢ hastada (% 14.3) kismi kir, 16 hastada (% 76.2) tam kir ve iki
hastada (% 9.5) rekurrens biciminde degerlendirildi. Yirmi bir olgunun tedavi sonrasi
M1 sayisi tedavi o6ncesi M1 sayisindan anlamlh dizeyde distkti (p=0.007). M2
sayisinda tedavi ile azalma olmakla birlikte anlaml degisim olmadi (p=0.239).
Rekirrens gelisen olgular (n=2) dislandiktan sonra, analiz 19 olgunun sonuglarinin
benzer oldugunu gosterdi (sirasiyla p=0.002 ve p=0.107).M1 ve M2 sayilarinda tedavi
ile degisim (A) acisindan; evreye (sirasiyla p=0.210 ve p=0.697), lezyon tipine (sirasiyla
p=0.066 ve p=0.132) veya tedavi sonucuna (sirasiyla p=0.343 ve p=0.247) gore

olusturulan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde farklilik géstermedi.

Sonuglarimiz, MF olgularinin tmdor dokusundaki M1 ve M2 makrofaj sayisinin tedavi
ile azalma egiliminde oldugunu; M1 veya M2 sayisindaki degisimin evre, lezyon tipi

veya tedavi sonucundan etkilenmeyebilecegini distindurmektedir.

Anahtar Sozctikler:Mikozis fungoides, timor dokusu, makrofaj fenotipi, tedavi.
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ABSTRACT
OZTURK KARA, D. The role of macrophage cells in the pathogenesis of Mycosis

Fungoides. Kirikkale University Medical School, Department of Dermatology,
Speciality Thesis, Kirikkale, 2014

Macrophages in tumor tissue, are classified as activated through the classical
pathway (M1) or activated through the alternative pathway (M2) fenotypes. It is
evident that the number of M1 and M2 macrophages in tumor tissue are reduced by
treatment. The aim of the study was to determine whether the treatment have an effect
on the number of M1 and M2 macrophages.

Twenty-one patients diagnosed with MF, aged between 42-73 years (8 females,
13 males) were enrolled in the study. Tissue samples were prepared for immunohisto-
chemical evaluation. By the dual immunohistochemical evaluation, we determined M1
macrophages (markers: iINOS and CD68) and M2 macrophages (markers: CD13 and
CD206) phenotypes and cell counting were performed.

Eight cases (38.1%) were classified as stage 1a and 13 cases (61.9%) as stage
1b. Six cases (28.6%) had plaque type and 15 cases (71.4%) had patch type lesions. The
results of treatment of patient: partial cure was achieved in three patients (14.3%),
complete cure in 16 patients (76.2%) and two patients (9.5%) had recurrences. In 21
patients, number of post-treatment M1 was significantly lower than number of pre-
treatment M1 (p=0.007). The number of M2 was also reduced by treatment but it was
no significant (p=0.239). After the exclusion of the patients who had recurrences (n=2),
analysis showed that results of thel9 patients were similar. (respectively p=0.002 ve
p=0.107). The groups formed according to stages (p=0.210 and p=0.697) or lesion types
(p=0.066 and p=0.132) or treatment outcomes (p=0.343 and p=0.247) were not showed
significant differences in terms of the number of M1 and M2 changes by the treatment

(B).

Our results suggest that the number of M1 and M2 macrophages in tumor tissue
of patients with MF, tended to decrease by treatment and changes in the number of M1

or M2, may not be affected by the stages, types of lesions or treatment outcomes.

KeyWords:: Mycosis fungoides, tumor tissue, macrophage phenotype, treatment.



1. GIRIS

Makrofajlar, neredeyse tim dokularda bulunmakta ve doku homeostazinin
strduriimande 6nemli roller Ustlenmektedir. Tim dokulardaki makrofajlar monositten
farklilasmakla birlikte, derideki Langerhans hucrelerinin dokuda yerlesik makrofaj

toplulugunun lokal proliferasyonu ile olustugunu gdsteren bulgular elde edilmistir (1).

Tumoér mikrocevresindeki  makrofajlar, pro- veya anti-timoral islevler
goOsterebilmekte; mikrogevresel sinyallere yanit olarak bu hicreler farkli fenotiplere
donusebilmektedir (2). Timor progresyonu sirasinda makrofaj fenotipinin klasik yoldan
aktive olandan (M1) alternatif yoldan aktive olan (M2) fenotipe degistigi goralmastur
(3). Tersine M2 makrofajlar daima "scavenger" reseptér, CD206, interlokin-10 (IL-10)

eksprese ederler(4).

CD 163, M2 makrofajlarda ve timor iliskili makrofajlarda (TAM) eksprese
edilen bir molekildir (5, 6). CD163, anti-inflamatuar islevlere sahiptir .(7). CD206, M2
makrofajlara 6zgl bir belirtecdir (8). M2 makrofajlarin, yuksek dizeyde CD206 ve
CD163 eksprese ettigi gosterilmistir (9-11).

CD68 ekspresyonu, glioma (12), hepatoselltler karsinom (13, 14) ve malign
melanom’'da (15) kotl prognoz ile iliskili bulunmustur. Intratimoral CD163 pozitif
makrofajlarin; melanoma (15, 16), jinekolojik olmayan leiomiyosarkom (17), ilerlemis
veya Ostrojen reseptori negatif olan meme kanseri (18), rektum kanseri (19, 20),
Hodgkin lenfoma (21) ve renal hicreli karsinom (22) gibi cesitli timorlerde kotu
prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. CD206 ve CD163, hepatik metastatik timor ve
pankreatik adenokarsinom mikrogevresindeki makrofajlarda ekspresyonu artan
antijenlerdir (23, 24).Renal hucreli karsinoma'da yuksek sayida CD206 pozitif makrofaj
varhginin kétl prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (25).

M1 makrofajlar, yiksek diizeyde iNOS sekrete edebilmektedir(26). Renal hiicre
karsinomu (“clear cell) (27) ve kolorektal kanser hastalarinda (28), disik iNOS

ekspresyonunun koti prognozla iliskili oldugu bulunmustur.



Kutandz skuamdoz hiicreli karsinom (29) ve malign melanomada (15) CD163
derideki TAM’larin saptanmasinda daha duyarli ve kesin bir Dbelirte¢ olarak
bildirilmesine karsin, kutan6z skuaméz hicreli karsinomda, CD163'in hem M1 hem de

M2 makrofajlar tarafindan eksprese edilebilecegine dair kanitlar da vardir (29).

Kutan6z T hicreli lenfomada (KTHL), lezyondaki CD163 pozitif makrofaj
sayisinin normal deri dokusundan daha ylksek sayida oldugu; kutanéz T hicreli
lenfoma dokusundaki CD163 pozitif ve CD68 pozitif makrofaj sayisinin topikal steroid
veya ultraviyole (UV) isik tedavisinden sonra azaldigi gozlenmistir (30).

Calismamizin amaci, mikozis fungoides (MF) olgularinin lezyonlarindan elde
edilen drneklerde yapilan ikili immanohistokimyasal degerlendirmelerde kullandigimiz
belirtecler yardimiyla makrofaj M1 (belirtegler indklenebilir nitrik oksit sentaz [INOS]
ve CD68) ve M2 (belirtecler CD163 ve CD206) fenotiplerini belirleyerek MF
olgularinda uyguladigimiz tedavinin M1 ve M2 makrofaj sayilari Gzerine etkisinin olup

olmadigini saptamaktir.

MF olgularinda tedavi ile hem M1 hem de M2 fenotipindeki makrofaj sayilarinin

azalacagi hipotez edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Mikozis Fungoides (MF)

MF, kutan6z T hucreli lenfomanin en yaygin tipidir (31, 32). Yaklasik iki yizyil
Once (1806) Fransiz dermatolog Alibert tarafindan tanimlanmistir. Mantara benzer
timorler nedeniyle "mycosis fungoide™ olarak isimlendirilen hastaligin sonradan fungal
etkenle iliskisi olmadigi ve bir deri lenfomasi oldugu anlasilmasina ragmen bu yanlis
isimlendirme gunimdizde bile kullanilmaktadir (33). MF'nin eritrodermik formu ise
1892 yilinda Hallopeau tarafindan tanimlanmistir (34).Sezary ve Bouvrain tarafindan
1938 yilinda eritrodermi, yaygin lenfadenopati ve periferik kanda Sezary hiicrelerinin
varhigindan olusan triad ile Sezary sendromu(SS) tanimlanmistir (35). Daha dnce SS
MF'in bir varyanti olarak kabul edilmekteyken 2005 yilinda Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonu ve Diinya Saglik Orgiiti (EORTC-WHO) tarafindan yapilan yeni
siniflamada iki ayri hastalik olarak belirtilmistir (36) (Tablo 2.1).MF geleneksel olarak 3
klinik tipe ayrilip bunlar; yama, plak ve timor evreleridir. Klinik gidis yillar veya
dekatlar boyunca devam edebilir. MF terimi, “Alibert-Bazin” tipi klasik hastalik olarak
sinirlanmaktadir. Bu klasik hastalikta, tipik yavas ilerleme gozlenir. Daha agresif
durumlar (MF “timor d’emble”) plak veya timor olarak baslar ve agresif bir gidisi
vardir. Kotu prognozlu bu durum yakin zamanda daha iyi bir bigimde kutan6z sitotksik

T-(NK/T-) hiicreli lenfomalarin bir grubu olarak tanimlanmistir.

Gegmiste MF yavas ilerleyen bir hastalik olmasina karsin, kir saglanamayan bir
hastalik olarak dustntlmustir ve kacinilmaz bir bicimde hastanin olimd ile
sonlanmaktadir. Yakin zamanda, MF’nin erken bir formu tanimlanmistir. Bu formda
hastalik belli belirsiz yamalarla kendini gosterir (37-39). Bu hastalarin hastaligi goreceli

hafif stabil hastalik olarak degerlendirilmektedir.



Tablo 2.1.EORTC-WHO primer deri lenfomalari siniflamasi-2005.

T ve NK Hucreli Deri Lenfomalari

Mikozis fungoides

MF varyantlari ve alt tipleri
Folikulotropik MF
Pajetoid retikilozis
Granulomattz gevsek deri

Sezary sendromu
Eriskin T hucreli 16semi/lenfoma

Primer kutan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
Primer kutandz anaplastik biyuk hicreli lenfoma
Lenfomatoid papulozis

Subkutan pannikulit benzeri T hiicreli lenfoma
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

Primer kutandz periferik T hiicreli lenfoma, baska turlu siniflanamayan
Primer kutan6z agresif epidermotropik CD8" T hiicreli lenfoma (gegici antite)
Kutan6z y/d T hucreli lenfoma (gegici antite)
Primer kutan6z CD4" kiiglik/orta pleomorfik T hiicreli lenfoma (gegici antite)

B hcreli deri lenfomalari

Primer marjinal zon B hiicreli deri lenfomasi

Primer folikul merkezli deri lenfomasi

Primer diffiiz baylk B hicreli deri lenfomasi, bacak tipi
Primer diffliz blyuk B hicreli deri lenfomasi, diger

intravaskiler biyik B hiicreli lenfoma

Preklrsor Hematolojik Neoplazi

CD4'/CD56" hematodermik neoplazi (Blastik NK hiicreli lenfomasi)




2.2. Epidemiyoloji

Erken epidemiyolojik calismalar 1980 6ncesinde MF insidansinda 6nemli bir
yukselis oldugunu gostermistir (40). Yeni yapilan genis verili ¢alismalar ortalama yillik
artis hizinin 0.3/100 000 oldugunu ortaya koymaktadir (41). MF insidansiABD’de
yaklasik 0.5-1/100 000 duzeyindedir. MF tipik olarak yashlarin hastaligidir ve tani
kondugunda ortalama yas 55 dolayindadir. Artan yasla orantili olarak prevalansda artar.
Afrika kokenli Amerikali’larda ve erkeklerde, beyazlara ve kadinlara kiyasla iki kat
daha sik gozlenir (42). Hastalarin 6nemli bir bolimii erken evrededir. Ulkemizden
Anadolu ve arkadaslart (2005), 113 MF’li hastayi iceren calismalarinda olgularin
%89.4’unun erken evre (evre IA-11A) oldugunu belirtmislerdir (43). Sagkalim, hastaligin

evresi ile iliskili olarak birka¢ aydan on yillara kadar degisebilmektedir.
2.3. Etyoloji

MF’nin etyolojisi bilinmemektedir. Bazi olgularda genetik yatkinhigin rolinin
olabilecegi dusunulmektedir. Az sayida olguda hastaligin ailesel kiimelenmesine dair
kanitlar elde edilmistir (44, 45). Cesitli alerjenlere uzun sureli maruziyetin cevresel
ajanlara maruziyetin ve kronik deri sorunlari ve viral enfeksiyonlarin MF olusumu ile
iliskili oldugu savunulmaktadir (46-50). Yakin zamanda MF tanisi konmus hastalarda,
sitomegaloviris (CMV) seropozitivitesinin beklenmeyen siklikta oldugu gozlenmistir.
Bu durum hastaligin patogenezinde bu virtstn bir roli oldugunu diasundirmektedir (51).
Bazi Ulkelerde MF benzeri bozukluklarin, viral enfeksiyonlarla (human T-cell
lymphotrophic virus | [HTLV-I]- iliskili eriskin tip T hiicreli lenfoma l16semi) agik bir
iliskisinin oldugu dusuntlmustur. Fakat, MF’si olan hastalarda viral partikillerle ilgili
arastirmalarda sonuclar anlamsiz saptanmistir (52). Hastaligin ge¢ asamalarinda, genetik
degisiklikler tanimlanmistir. Ancak bu degisikliklerin hastaligin baslangici agisindan

onemi acik degildir (53-58).

KTHL etyolojisinde superantijenler de suclanmistir. Stiperantijenler bakteriyel

veya retroviral mikrobik drinler olup T lenfositlerini uyarirlar. Stiperantijenlerin malign



donustimde kesin etkili faktorler mi yoksa sadece hastalik progresyonunda yardimci

etkenler mi olduklari henliz acikliga kavusmamistir (59).

MF etyolojisine yonelik ilk epidemiyolojik calismalarda petrokimya, tekstil,
makine ve metal sanayisinde calisanlarla, herbisid/pestisidlere maruz kalanlarda MF
sikhginda artis oldugu ileri strilmis ancak bu daha sonraki genis vaka kontrolli
calismalarda desteklenmemistir. .Yapilan bir calismada 6zellikle aromatik ve/veya

halojenli hidrokarbonlarla temas edenlerin yiiksek MF riski tasidigi gosterilmistir (60).

Lenfomatoid papulozis ve Hodgkin lenfoma diger hematolojik bozukluklari olan
hastalarda da MF tanimlanmistir. Bu olgularda MF ve iliskili lenfomada ayni klon tespit
edilmistir. Bu durum bu hastaliklarin benzer bir orijini oldugu distncesini akla
getirmektedir (61-64).MF tanisi konmus olgularda hematolojik olmayan sekonder

malignansi gelisme riski daha yuksektir (64).
2.4. Siniflama

MF icin evreleme siniflama sistemi ilk olarak 1979 yilinda MF Kooperatif Grup
(TNMB evreleme) tarafindan Onerilmistir (Tablo 2.2) (65). Bu sistem tutulan viicut
ylzey alaninin yizdesini, lenf nodlarinin varhgini ve visseral katilmi dikkate
almaktadir. Bu sistemde, dolasimdaki malign hicrelerin varhgi kaydedilmekle birlikte,
evrelemede kullanilmayan bir veridir. Son yillarda, MF’nin WHO tarafindan yeni bir

evreleme siniflamasi yapiimistir (Tablo 2.3) (66).

Deri lenfomalarinin tedavisinde uzmanlasmis bazi merkezler TNM veya WHO
evreleme semalarini kullanmamaktadirlar. Bu merkezlerde MF, deri lezyonunun tipi
(yama, plak veya timaor) blylk hiicre transformasyonunun varhigi ve/veya ekstrakiitandz

katihma gore siniflandiriimaktadir.

Bu semada evre I’de hastalik deri ile sinirhdir ve morfolojik olarak sadece
yamalarla karakterizedir. Sagkalim bu hastalarda oldukc¢a uzundur ve agresif olmayan
tedavi uygulanmalidir. Bu evredeki hastalarin ¢cogunda 6lim, iliskisiz nedenlerle olur.

Evre 1l hastalarda hastalik, deriye sinirlidir ve morfolojik olarak plaklar, timérler veya



eritroderma ile histopatolojik olarak biytik hiicre transformasyonu ile karakterizedir. Bu
hastalardaki hastalik kaginilmaz bir bicimde ilerleyicidir ve tedavi daha agresif
olmahdir. Evre Il hastalarda ekstrakitandz hastalik bulunur ve agresif tedavi

secenekleri ile devam edilmelidir.

Gunumuzde molekiler  biyoloji, imminohistokimya ve gorintileme
yontemlerinin gelismesi ve prognoz ile ilgili yeni bilgilerin olusmasi ile MF ve SS’ de
yeni bir evreleme sistemine gerek duyulmus; bu amacla 2007 yilinda ISCL(uluslar arasi
kutane lenfoma toplulugu)/EORTC tarafindan kutandz T hicreli lenfoma evreleme
sisteminde guncelleme yapilmistir (Tablo 2.4ve Tablo 2.5). Bu evreleme sisteminde
deri lezyonlar daha acik sekilde tanimlanmistir. Yama ve plak lezyonlu hastalarda
yasam siresi acisindan ve tedavi seciminde farkliliklar olustugu icin bunlar ayri olarak

degerlendirilmistir(67).

Yama evresindeki MF’de evreleme arastirmalari gerekli degildir. Plaklari,
timorleri veya eritrodermasi olan hastalarda ise ekstrakiitanéz tutulum taranmalidir
Taramada labaratuar arastirmalari, lenf nodlarinin ultrasonografisi, bilgisayarl
tomografi [toraks, abdomen] kemik iligi biyopsisi, periferik kan degerlendirmesi
arastirtimalidir. Erken MF’si olan bazi hastalarda periferik kanda monoklonal T
lenfositlerin varligi polimeraz zincir reaksiyon (PCR) teknigi ile g6zlenmis olmasina
karsin bu olgularin ¢cogunda deri lezyonlarinda saptanan klonlar periferik kandakinden
farkli  bulunmustur (68-71). Ek olarak, periferik kandaki monoklonalitenin
saptanmasinin prognostik degderi acik degildir. MF’li hastalarda, dolasimdaki az sayidaki

timaor hicrelerinin miktarinin belirlenmesinde akim sitometri analizi oldukca etkindir.



Tablo 2.2. MF icin TNMB siniflamasi.

Deri

T, Yama, papul veya plak (tum deri yuzeyinin< % 10)
T, Yama, papul veya plak (tum deri yuzeyinin> % 10)
T3 TUmor

T, Yaygin eritrodemi

Lenf nodu

No Klinik agidan anormal lenf nodu yok; histoloji negative
N Klinik agidan anormal periferal lenf nodu

N1o Histoloji calismasi yapiimamis

N1n Histoloji negatif

Ny Histoloji reaktif

N1g Dermopatik lenfadenit

\P) Klinik agidan anormal lenf nodu yok; histoloji pozitif
N3 Klinik agidan anormal periferal lenf nodu; histoloji pozitif
Ic organ

Mo ic organ tutulumu yok

M; I¢ organ tutulumu

Kan

Bo Dolasimdaki atipik hicrelerin <% 5

B, Dolasimdaki atipik hicrelerin >% 5

Evre

la T1NoMo

Ib T2NoMp

la T1-2N1Mo

b T3No-1Mo

Il T4No—1Mg

Iva T1-4N23Mo

Ivb T1-4No-sMy




Tablo 2.3.WHQ’ya gére MF’nin klinik evrelemesi.

Evre

I Deriye sinirh hastalik

la Sinirh yamalar/plaklar

Ib Yaygin yamalar/plaklar

Ic TUmor

I Buyumaus lenf nodlari (histoloji negatif)
I Lenf nodu tutulumu (histoloji pozitif)
v Visseral tutulum




Tablo 2.4. MF ve SS’de giincel ISCL/EORTC siniflamasi.

Deri
T1a Sinirli yama (tum deri ytizeyinin< % 10)
Tip Sinirh plaktyama (tum deri ylizeyinin< % 10)
Toa Yaygin yama (tum deri yuzeyinin= % 10)
Tap Yaygin plaktyama (tim deri ylzeyinin= % 10)
T3 Bir veya daha ¢ok sayida timér=1cm
Ty Eritrodermi (vicut tutulum orani= % 80)
Lenf nodu
No Lenf nodu klinik olarak tutulmamis, biyopsiye gerek yok
N1 Lenf nodu klinik olarak tutulmus’, histopatoloji Dutch gradef 1
veya NCI® LNg.,
N1a Klon negatif”
N1p Klon pozitif*
N2 Lenf nodu klinik olarak tutulmus , histopatoloji Dutch gradef 2
veya NCI® LN;
N2, Klon negatif”
Nop Klon pozitif*
N3 Lenf nodu klinik olarak tutulmus, histopatoloji Dutch gradef 3-4
veya NCI® LN,
Nix Lenf nodu klinik olarak tutulmus’, histolojik olarak
dogrulanmamis
Ic organ
Mo ic organ tutulumu yok
M; I¢ organ tutulumu var
Periferik Kan
Bo Periferik kanda kayda deger atipik hiicre (Sezary) yok <% 5
Boa Klon negatif”
Bob Klon pozitif*
B Duslk kan tumor yika: periferik kanda atipik hiicre (Sezary) orani
>% 5
Bia Klon negatif”
Bib Klon pozitif*
B, Yiiksek kan tiimor yiki: Sezary hiicresi=1000 uL ve pozitif klon®

*Fizik muayenede tespit edilen palpable lenf nodu;, sert, dizensiz, kime yapmis,fikse veya 1.5 cm’nin izerinde servikal,
supraklavikular, epitroklear, aksiller ve inguinal periferik lenf nodlar

# PCR ile saptanan bir T hiicre klonu

fiDutch grade: MF ve SS’de lenf nodunun dort evreli histopatolojik siniflamasi

8NCI: Uluslararasikanser enstitlisiiniin MF ve SS’de lenf nodunun histopatolojik siniflamasi
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Tablo 2.5. MF ve SS’de guncellenmis ISCL/EORTC evrelemesi.

T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
I 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
I 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

MF ve SS'de lenf nodunun histopatolojik evrelemesi Tablo 2.6'da gosterilmistir.

Tablo 2.6. MF ve SS’de lenf nodunun histopatolojik evrelemesi.

Guncellenmis

National Cancer Institute

ISCL/EORTC i
Dutch sistem (NCI) siniflamasi
siniflamasi
N; Grade 1: Dermatopatik lenfadenit (DL) LN,: Atipik lenfosit yok

LN;:  Nadir ve izole

lenfositler

atipik

LN,: Cok sayida atipik lenfosit veya
3-6 hucre kiimesi

N, Grade 2: DL; MF erken tutulum | LNs: Atipik lenfosit kiimeleri; nodal
(serebriform nukleuslar bulunur) yap! korunmus
N3 Grade 3: Lenf nodu vyapisinda kismi | LN, Nodal yapr kismi veya tam

silinme (cok sayida serebriform hiicre)

Grade 4: Lenf nodu yapisinda kismi
silinme

silinmis
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2.5. Klinik Ozellikler

MF’nin yama, plak ve timor evrelerinin bulundugu klasik tipi disinda
eritrodermik ve diger bazi klinik tipleri de tanimlanmistir. Hastalar sinirli yama ve plak
evresinden yaygin plaklar ya da timorlere ve hatta eritrodermiye progresyon gosterirken

olgularin gogunda progresyon gorilmez.

Klasik MF, MF’nin en sik gorulen tipidir. Hastaligi tanimlayan hekimlerin adiyla
Alibert ve Bazin olarak da isimlendirilir. MF’in yama evresi, plak evresi ve timor evresi
olmak Uzere 3 klinik evresi vardir .Ayni hastada degisik tipte lezyonlar bir arada
bulunabilir. Makil ve plaklar birlikte bulunuyorsa hasta plak evresinde, plak ve timorler
bir arada ise timor evresinde kabul edilmelidir.Bunlar disinda klinik ve patolojik olarak
farkli oOzelliklere sahip olan ve bu nedenle de ayri degerlendirilen MF subtipleri
mevcuttur (72, 73). Hastaligin gidisi sirasinda eritroderma gelisebilir. Eritroderma,
MF’nin uygun Klinik éykulyle ayirt edilmesi glc¢ olan SSden ayirt edilmesine yardimci

olabilir.
2.5.1. Yama Evresi

Yama evresi ¢ogunlukla baslangi¢ evresini olusturur. MF’deki yamalarin boyutlar
degiskenlik gostermektedir. Klinik olarak farkedilmeden yavas seyir gdsteren, genellikle
keskin sinirh, duzensiz, 2-3 cm ile 10-15 cm veya daha genis caplarda tek veya ¢ok
sayida, eritematdz ve hafif skuaml lezyonlar ile karakterizedir. Yamalar, Ozellikle
gluteal ve diger glinesten korunan bdélgelerde yerlesir. Govde, meme ve ekstremite (st
kisimlari diger sik yerlesim alanlaridir. Genital bolge ve mukozalar genellikle korunur
(36). Elastik liflerin kaybi ve epidermisin atrofisi lezyonun tipik olarak burusuk
gorinmesini saglar. Bu bulgu parsomen benzeri veya sigara kagidi benzeri olarak
tanimlanmaktadir. Bazi durumlarda bu tek yamalar, sarimtirak renkte olabilir. Bu renk
degisimi lezyonlarin ksantomat6z yonuni gostermektedir  (xanthoerythroderma
perstans). Erken fazlarda tek basina veya daha biylk yamalarla kombine bigimde

parmak bicimli digitate patern gozlenebilir.Hastalarda yama evresi asemptomatik
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olabilecegi gibi siddetli kasintiya da yol acabilir. Yama evresinde lezyonlarda

guneslenme sonucunda veya kendiliginden skar birakmaksizin iyilesme olabilir.
2.5.2. Plak Evresi

Plak lezyonlar, ya yama tarzi lezyonlarin (zerinde ya da dogrudan saglam
deriden gelisebilir. MF’nin plaklari, infiltre, kepekli, kirmizi kahverengimsi renkli
lezyonlarla karakterizedir. Tipik yamalar plaklara bitisik veya vicudun diger bir
bolgesinde gozlenebilir. Plaklar ¢ok bulylk olabilir ve bu durumda lezyon iginde
iyilesme alanlari (zone reserve) goérilebilir. Vicut yizeyinin %210’unundan fazlasinin
tutuldugu durumlarda plak kalinliginin prognostik énemi olabilecegine dair ¢alismalar
bulunmaktadir (74). Kasinti belirgindir.Killi alanlarda plaklara alopesi ve kistler eslik
edebilir (75). Bu evrede lenfadenopati gorilebilir, ancak sikhikla dermatopatiktir.
MF’nin plaklar hastaligin plak benzeri timorlerinden ayirt edilmelidir. Duz infiltre
lezyonlar,  lezyonun  siniflandirilabilmesi  amaciyla  histopatolojik  olarak

degerlendirilmelidir.
2.5.3. TUmor Evresi

MF’in timor evresinde yamalar, plaklar genellikle timorler ile birlikte bulunur.
Fakat timorler, diger lezyonlar olmadiginda da gozlenebilmektedir. Ancak son yillarda
bdyle vakalarin primer kutandz lenfomalarin diger varyantlari olan pleomorfik, orta ve
biylk hicreli, CD30+ veya CD30- T hicreli lenfoma oldugu kabul edilmektedir (73).

Tumorler tek basina veya daha sik olarak lokalize veya yaygin olabilir, Glserasyon siktir.

Lezyonlar vicudun herhangi bir yerinde olabilir ama en sik yiz ve aksilla,
kasiklar, antekibital fossa ve kadinlarda meme alti gibi kivrim bolgelerini tercih
etmektedir. Yiz tutulumu sonucu *“aslan yuz0i” gorinimi ortaya cikabilir. Kasinti
timoral lezyonlarda daha azdir ve bazen agri gortlebilir (72). Tumor evresindeki MF’de,
timorler mukoza gibi olagandisi tutulum bdlgelerinde de gozlenebilir . Oral veya
genital mukoza sitotoksik T/NK hucreli lenfomada siklikla tutulmakla birlikte bu
olgularin ayirici tanisi dogru bir bicimde yapilarak tedavi sureci yaratilmelidir. Klinik

oykinln dikkatli alinmasi, onceki biyopsilerin yeniden degerlendirilmesi ve tam
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fenotipik ve genotipik arastirmalar MF’deki mukozal tutulumun tanisi agisindan
onemlidir.(72)

Tiumorler hastaligin deri bulgulari iginde ileri evre gostergesi olup, kot

prognozun ve tedavi direncinin habercisi olarak kabul edilir(72).
2.5.4. Ekstrakitantz Tutulum

Deri disi tutulum, derideki MF lezyonlarinin yayginhgi ile paralellik gosterir ve
lenf nodlarinin ve/veya i¢ organlarin tutulumu seklinde olabilir. Lenf nodlari, akciger,
dalak ve karaciger MF’deki ekstrakiitandz tutulumun en sik gézlendigi bolgelerdir fakat,
tim organlarda 6zgul lezyonlar gelisebilir (76, 77). Lenfadenopati, genellikle ge¢ ortaya
cikar ve hemen her zaman deri disi tutulumun baslangi¢ seklidir. Dermatopatik ya da
neoplastik olabilir. Dermatopatik lenfadenopati, gercek bir deri disi tutulum sekli
olmadigindan hastaligin prognozunu etkilemez. Hastalarin bir bélimiinde ge¢ dénemde,
neoplastik T hicre infiltrasyonu sonucunda neoplastik lenfadenopati gelisebilir ve
hastaligin prognozunu etkiler (78). Kemik iligi, bu boélgelerin disinda tutulabilir. Lenf
nodu tutulumu dermatopatik lenfadenopatiden histopatolojik olarak ayirt etmek gic
olabilir ve histopatolojik 0Ozelliklerden bagimsiz olarak buyumus lenf nodlari, koéti
prognoz isareti olarak kabul edilmektedir. Ulsere tumoérlerin varligi, lenfoma veya
hastaligin seyri sirasinda bu hastalara tipik olarak uygulanan bircok tedavi nedeniyle
olusan immun yetmezlik, septisemi ve/veya pnémoniye yol acarak 6limin majér nedeni

olarak bilinmektedir.
2.5.5. Diger Hastaliklarla iliskiler

MF lenfomatoid papiilozis CD30" anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ve Hodgkin
lenfoma gibi diger hematolojik bozukluklarla iliskilidir. Bu bozukluklarin baslamasi,
MF’den dnce, MF ile birlikte veya MF’den sonra olabilir. Az sayida hastada molekuler
analizler, T lenfositlerdeki ayni neoplastik klonun MF ve iliskili lenfomalarda da
bulundugunu gostermistir (61-64). Tumor evresindeki MF lezyonunun lenfomatoid
papiilozis ve CD30" anaplastik biyik hiicreli lenfomanin lezyonundan ayirt edilmesi

olanaksiz degilse bile oldukga guctr.
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Hematolojik bozukluklarda oldugu gibi MF’nin 6zgll infiltratlari melanositik
nevis, malign melanom ve seboreik keratoz gibi benign ve malign timorlerinde de

go6zlenebilir (79).

2.6. Histopatoloji immunofenotip ve Molekiiler Genetik

MF, kugik ve orta buyukliukteki pleomorfik (serebriform) lenfositlerin
proliferasyonu ile histomorfolojik olarak karakterize bir kiitan6z T hicreli lenfomadir.
Lenfositlerin (Pautrier mikroabseleri), intraepidermal birikimi on yillar boyunca
hastaligin énemli gostergelerinden biri olarak degerlendirilmis ve Pautrier mikroabseleri.
Olarak adlandiriimistir. Ancak, MF olgularinin erken evre donemindeki lezyonlarinin
sadece kuclk bir boliminde gozlenir. Daha ileri lezyonlarda gdzlenmeyebilir. Bu

mikroabseler ilk olarak Jean Ferdinand Darier tarafindan tanimlanmistir (80).

Erken MF’nin tanisinda belirli histopatolojik Olgttler tanimlanmis olmasina
karsin  kesin taninin  hastahgin  Kklinik  6zelliklerinin  dikkatli  bir  sekilde
degerlendirilmesinden sonra konabilecedi vurgulanmaktadir. Tani agisindan netlik
saglanamayan olgularda yararh bir yaklasim morfolojik olarak farkli olan lezyonlardan
biyopsi alinmasi ve lokal tedavi olmaksizin 3 aylik  periyodlarla biyopsilerin
tekrarlanmasidir. Ayrica, rekirrren lezyonlarda biyopsi mutlaka tekrarlanmahdir.
Rekirren lezyonlarda tekrar biyopsilerinin bir nedeni de biyuk hiicre transformasyonu
gibi degisikliklerin olusup olusmadigini veya lezyonun stabilitesini degerlendirmektir.
Son yillarda, MF’ye tani koyabilmek amaciyla infiltratin immunofenotipi ve molekuler
ozelliklerinin klinik degerlendirmeyle kombine edildigi bir skorlama sistemi dnerilmistir
(Tablo 2.7)(81).
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Tablo 2.7. MF'de erken tani i¢in ISCL tarafindan gelistirilen algoritma

ERKEN EVRE MF TANISI: 4 PUAN SARTI

Kriterler Skorlama sistemi
Ana Ek Diger 2 puan 1 puan
Klinik Persistan 1-Glinese maruz Ana kriter ve | Ana kriter ve
velveya kalmayan 2 ek kriter | 1 ek kriter
progresif bolgeler icin 2 puan icin 1 puan
yamalar/ince
plaklar
2-Boyut/sekil
degiskenlikleri
3-Poikiloderma
Histopatoloji Yuzeyel 1-Spongiozis Ana kriter ve | Ana kriter ve
lenfoid olmaksizin 2 ek kriter | 1 ek kriter
infiltrasyon | epidermotropizm icin 2 puan icin 1 puan
2-Lenfoid atipi
Molekuler biyoloji Klonal ~ T-hicre Klonalite
reseptor icin 1 puan
genlerinin
yeniden
dizenlenmesi
immiinopatoloji < % 50 CD2, 1 veya daha
CD3"  velveya fazla kriter
CD5" hiicreler icin 1 puan
< % 10 CD7"
hicreler
CD2, CD3, CD5
veya CD7 igin
epidermal/dermal
diskordans

2.6.1. Histopatoloji

Erken dénem MF tanisi dermatopatolojide en zor tanilardan biridir. Bunun
nedeni histopatolojik bulgularin genellikle tanisal olmamasi veya bircok inflamatuar deri
hastaligina benzer histolojik 6zelliklere sahip olmasidir (82). MF’nin erken lezyonlari,
genislemis papiller dermisteki yama tarzinda likenoid veya bant benzeri infiltratlarla
kendini gosterir. Epidermisde psoriaziform hiperplazi gorilebilir fakat, cogu olguda

epidermis normal sinirlardadir. Kicik lenfosit baskinhigr ve atipik hdcreler olgularin
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kicguk bir kisminda gozlenir. Soliter lenfositlerin epidermotropizmi genellikle saptanir.
Pautrier’s mikroabseleri nadir g0zlenir. Yararl tanisal ipuclari, cekirdekleri (st
dermisteki lenfositlerin c¢ekirdeklerinden hafifce daha biylk olan epidermotropik
lenfositlerin varli§i ve/veya epidermisin bazal membrani boyunca dizilmis lenfositlerin
varligi olarak siralanabilir (33, 37-39, 83-86). Ayrica spongiozisitesi bozulmus alanlarda
cok sayida intraepidermal lenfositlerin varhgi da yararlidir. Bu baglamda az sayida ki
olguda epidermotropizmin g6zden kacabilecegi akilda tutulmalidir. Papiller dermiste

orta-belirgin fibrozis dermal 6dem genellikle yoktur.

Erken faz MF’nin olagandisi histopatolojik bulgulari perivaskiler, yizeyel
infiltrat varligi, akut kontakt dermatit tablosuna benzeyen spongiozis, nekrotik
keratinositlerle bir arada gozlenen (interface dermatiti) papiller dermisteki
melanofajlarda belirgin pigment inkontinansi, liken simpleks kronikus tablosuna
benzeyen epidermal hiperplazisi ve eritrositlerin ekstravazasyonunu kapsamaktadir. MF
plaklari, Ust dermiste bant benzeri yogun infiltratlarla karakterizedir. Pautrier’s
mikroabselerindeki intraepidermal lenfositler bu evrede sik karsilasilan bir bulgudur.
Sitomorfolojik olarak, kicglk pleomorfik ,serebriform hiicreler baskindir. Bazi olgularda
MF’nin plaklari veya flet timorleri intersitial infiltratla birlikte bulunabilir. Bu tablo
tanisal sorunlara neden olabilir ve intersitiall MF olarak dustnulebilir (87).
Immiinohistoloji  degerlendirmesi ile intersitial hicrelerin T lenfosit oldugu
gosterilmelidir. Boylece granuloma annularenin intersitial varyanti ile ayirici tani igin
ipucu elde edilmis olur. intersitial MF, hastaligin plak veya tiimor evrelerinden herhangi

birinin manifestasyonuda olabilir.

MF tumorlerinde dermisin icinde ve genellikle subkutan yag dokusunun
katilimiyla yogun nodller veya diffiz infiltrat vardir  Epidermotropizm ortadan
kaybolabilir. Flet tumorler histopatolojik olarak dermisin yuzeyel ve orta bolumlerinde
sinirlanmis yogun infiltratlarla karakterizedir. Anjiosentrisite ve/veya damar yikimi bazi

olgularda go6zlenebilir (88).
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Ozgiil olmayan histopatolojik MF gorinimii hiperplastik ter bezlerinin belirgin
tutulumu ile karakterizedir ve sringotropik MF olarak adlandirilir. Olgularin bazilarinda
siringometaplazi g6zlenebilir. Epidermisin tutulumu sringotropik MF’de g06zden

kacabilir ve bdylece hastaligin bu varyantinin histopatolojik tanisinda sorunlar olabilir.
2.6.2. Buyuk Hicre Transformasyonu

Gec evre MF tanisi alan hastalarda genellikle immanoblastlar, biylk pleomorfik
hicreler ve buyuk anaplastik hicrelerden olusan lezyonlar gelisir.(89-91). MF’deki
blylk hicre transformasyonu infiltratin % 25’inden fazlasinda buyuk hiicrelerin varligi
veya mikroskopik noduller olusturan blyiik hiicrelerin varligi olarak tanimlanmaktadir .
Buyuk hicre transformasyonu timor evresindeki MF hastalarinin % 50’den fazlasinda
saptanmaktadir (89). Buyik hiicre kimeleri MF plaklarinin bazilarinda da gozlenebilir.
Bu hastalarin viicudun diger bolgelerinde genellikle MFnin timorleri saptanir. Blyuk
hiicre kiUmeleri, hastaligin ince yama evresindenadiren de olsa gozlenmektedir. Bu
hastalarda vicudun diger bolgelerinde genellikle MF’nin plak ve timorleri vardir.
Buylk hiicre morfolojisi saptanan tlimoérler CD30 ekspresyonu acgisindan degiskendir.
Antijen ekspresyonu bu hastalarda prognoz agisindan herhangi bir 6neme sahip degildir.
MF’deki buyik hicre transformasyonu hastaligin kotl prognozuna isaret eder ve

genellikle terminal evrenin habercisidir.
2.6.3. Immunofenotip

MF, a/B T-helper bellek lenfositlerinin (BF1*, CD3", CD4", CD5",CD§",
CD45RO") infiltratiyla karakterizedir (48,49). Hastalarin sadece kiicik bir boliiminde
T-sitotoksik (BF1*, CD3*, CD4", CD5", CD8") veya y/d (BF1~, CD3*, CD4", CD5",
CD8") hiicreleri gozlenir. Bu hiicrelerin klinik ve/veya prognostik agidan bir onemi
yoktur (92). Bu olgularda Kklinik 6zelliklerle iliski, CD8+ epidermotropik T hcreli
lenfoma veya y/d T hicreli lenfoma gibi agresif sitotoksik lenfomalarla deri
tutulumunun dislanmasi agisindan ¢ok onemlidir. Geg evrelerde pan T hicre antijen
ekspresyonunun kismen kaybi olanakhdir. Plak ve timor lezyonlarinda neoplastik T

hicreleri CD30 antijeni eksprese edebilir.
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Yakin zamanda CD8:CD3 oraninin dismesi deri infiltratlarinda MF’nin

histopatolojik tanisini destekledigi ileri suralmustar (93).

Hastaligin gec evrelerinde TIA-1 ve granzim B pozitivitesi nadiren gozlenmekle
birlikte, bu sitotoksik belirteclerin MF’de negatif oldugu bilinmektedir (94). Nadir
gortlen bu olgular sitotoksik lenfoma olarak siniflandiriimamalidir fakat, hastaligin
sitotoksik fenotipe sahip oldugu ve timdor evresinde oldugu kabul edilir. Benzer fenotip

nadir bir MF olan y/&" MF’lerin erken lezyonlarinda da goriilebilir.
2.6.4. Molekuler Genetik

MF ile iliskili sik gozlenen 6zgil anormallikler yoktur. cDNA mikroarray
analizlerinde, erken ve ge¢ evre MF olgularinda onkogenler ve apoptozisin kontrollinde
gorev alan diger genleri kapsayan 27 genle ilgili kanitlar elde edilmistir (95). p16 ve p53
gibi onkogenlerde erken lezyonlarda degisiklik gozlenmemistir fakat, hastaligin gec
timoral fazlarinda bu genlerde siklikla mutasyon saptanir. JUNB’nin amplifikasyonu ve
asir ekspresyonu bir calismada gosterilmistir (96). T hucresi reseptoru (T-cell
reseptor=TCR) geninin yeniden dizenlenmesi plaklarda ve timdrlerde siklikla
karsilasilan bir durumdur. Ancak, erken evre yama lezyonlarinin sadece yaklasik %
50’sinde gozlenir (97, 98). Ozgiil histopatolojik 6zelliklere sahip olmayan lezyonlarda,
hastaya 6zgu gelistirilmis DNA problari neoplastik klonu aydinlatmamizi saglayabilir

(99-101).

Erken evre MF hastalarinin periferik kaninda monoklonal T lenfositlerin varligi
gosterilmistir (68-70). Bu hastalarin ¢gogunda klon deride saptanandan farkhdir. Ancak
bazi olgularda periferik kanda ve MF’nin kltantz lezyonlarinda basaril tedavi ve tam
klinik remisyondan sonra bile ayni klon bulunabilir (68, 70, 71). Erken dénem MF’si
olan hastalarin periferik kaninda TCR geninin yeniden dizenlenmesi ile ilgili molekiler

genetik analizlerin tanisal ve prognostik degeri tartismalidir (102).
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2.6.5. Histopatolojik Ayirici Tani

Erken dénem MF’nin histopatolojik tanisi ¢cok guctir. Bazi durumlarda, derinin
psoriazis, kronik kontak dermatit gibi inflamatuar hastaliklarindan histopatolojik olarak
ayirt edilmesi olanaksizdir. Bu olgularda kesin tani icin klinik tablo ¢cok énemlidir.
Immiinohistolojik 6zellikler ayirt edici olmayabilir ve bircok inflamatuar deri
hastaliginda goézlenenle benzerdir (103, 104). CD3 veya CD4 icin yapilan boyamalar

epidermotropik T lenfositlerin ayirt edilmesine yardimci olabilir.

MF’nin erken evrelerinde bening inflamatuar kiitandz T lenfosit infiltratlarinin
tersine T hdcre iliskili antijen CD7’nin ,ekspresyonu ortadan kalkmis olabilir (105, 106).
Bu bulgu, diger calismalarla desteklenmemistir (97, 103). Ek olarak benign inflamatuar
dermotoz olgularinin bazilarinda T lenfositlerde CD7’nin kismi kaybinin olabilecegi de
gosterilmistir (107, 108). Gunumuzde kiutandz T hucresi infiltratlarinin ayirici tanisinda
CD7 boyamasinin degeri tartismalidir (109). Erken evre MF’nin kronik benign
inflamatuar durumlardan ayirt edilmesinde TCR’nin immunohistokimyasal analizinin
onemli oldugu dusunilmektedir. TCR, sabit ve degisken boélgelerden olusmaktadir.
TCR’nin iki tipi sabit bolgelerine (a/f ve y/d heterodimerleri) gbre ayirt edilmektedir.
Erken evre MF olgularinin blyuk cogunlugunda, bu reseptorlerin, benign kitanéz T
hicreli infiltratlardakine benzer bicimde, o/f fenotipinde (BF1+/TCRd17) oldugu
gosterilmistir (110). TCR’nin degisken bolgesiyle ilgili yapilan analizlerin sonuglari
daha ilgingtir. Benign T hcreli infiltratlarda (bu bir hicreden digerine degismektedir)
malign proliferasyon genellikle bu determinantlarin monoklonal ekspresyonu ile kendini
gosterir. Bir calismada plak veya tumor evresindeki 16 MF olgusunun 10’unda V38 ve
V5 determinantlari igin 6zgul antikorlar kullanilmis ve monoklonal hiicre toplulugu
saptanmistir  (111). Ancak, yama evresindeki MF olgularinda monoklonalite
gosterilememistir. Bu durum, farkli MF olgularindaki ayni degisken bdélgenin sik
ekspresyonunun etyoloji ve/veya patogenezdeki benzerlikleri yansitabilecegini

goOstermistir.(111).
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TCR geninin yeniden diizenlenmesi ile ilgili molekiler analizler MF’nin benign
deri hastaliklarindan ayirt edilmesinde yardimcidir (97, 98). Ancak, erken evredeki MF
olgularinin sadece yaklasik % 50’sinde monoklonal yeniden diizenleme oldugu akilda
tutulmalidir.Liken planus ve liken sklerozus gibi ¢esitli benign dermatozlarda T lenfosit
monoklonal topluluklarinin gozlendigi de bilinmektedir (112-114). Gen yeniden
duzenlenmesi ile ilgili analizlerin MF’deki disuk duyarlihgi, hastaligin erken fazinda
neoplastik lenfositlerin dusiik sayisina baglanabilir. Duyarliligin arttiriimasi amaciyla,
orneklerin - mikrodisseksiyonunun duyarliligi arttirmasi  beklenebilir  (115). PCR
tekniklerinin duyarhih@ini arttirmak amaciyla cesitli metodlar gelistirilmekle birlikte
(116) biyopsi oOrneklerinde rutin kullanima uygun olmayan karmasik yodntemlerin

kullanimi duyarhihgi azaltmaktadir.
2.7. Klinik ve Histopatolojik Varyantlar

MF’nin cesitli klinik veya histopatolojik varyantlari tanimlanmistir (Sekil 2.8)
(117, 118). Bu varyantlarin gozlendigi hastalarda siklikla viicudun diger bolgelerinde

klasik MF 6zellikleri de saptanabilir.

Klinikopatolojik varyantlarin ¢cogu olduk¢a nadirdir. Ge¢miste bu varyantlarin
bazilari MF grubundan dislanmistir ve farkli antiteler (kicik plak parapsoriazisi,
pagetoid retikilozis, granulomatoz gevsek deri, papuloeritroderma Ofuji) olarak
dustntlmaslerdir. Ancak, ginuimuzde dislanan bu antiteler MF’nin varyantlari olarak

bilinmektedir.
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Tablo 2.8. MF’nin klinikopatolojik varyantlari.

Akantozis nigrikans benzeri MF

Anjiosentrik/anjiodestruktif MF

Bulloz (vezikilobiilloz) MF

Dizhidrotik MF

EritrodermikMF

Follikuler (pilotropik) MF

Grantlomatoz MF

Granulomatoz gevsek deri

Hiperpigmente MF

Hipopigmente MF

Iktiyozis benzeri MF

Interstisiyel MF

‘Gizli’ MF

Misindz MF

Palmar/plantar MF

Erlptif infundibular kistli MF

Folikiler misinéz MF

Buyuk htcre transformasyonlu MF

Pagetoid retikulozis (Woringer—Kolopp tip)

Papuler MF

Papuloeritroderma Ofuji

Perioral dermatit benzeri MF

Pigmente purpura benzeri MF

Poikilodermatoz MF (poikiloderma vasculare atrophicans)

Pusttler MF pustular mycosis fungoides

Kicuk plak parapsoriazis

Siringotropik MF

Soliter MF

Verukoz/hiperkeratotik MF
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2.7.1. Kucuk Plak Parapsoriazisi

Klasik MF olgular disindaki hastalarda, kiciuk yamalarin varligi siktir. Bazi
hastalarda tipik olarak govdede veya Ust ekstremitelerde yerlesik, bazen parmaksi
cikintilart olan kiciuk yamalar gozlenebilir. Gegmiste tek basina kicik lezyonu olan
olgularda dijitat dermatozu kronik dermatit veya kiglk plak parapsoriazisi olarak
dustintlmekteydi Molekdler genetik teknikler, bu lezyonlarin bazilarinda monoklonal T

lenfosit hiicre topluluklarinin bulunabildigini gdstermistir.

Gunumuzde kicuk plak parapsoriazisi ile MF arasindaki iliski ile ilgili uzlasma
yoktur. Bazi arastirmacilar, s6zi edilen iki hastaligin ayni antite oldugunu
vurgulamaktadirlar. Diger arastirmacilar ise, bu hastaliklarin iliskisiz oldugunu

dustinmektedirler (119, 120).
2.7.2. Papuller MF

MF tanisi konan bazi hastalarda kicuk papiller hastaligin  morfolojik
ekspresyonunda baskindir ve klglk ve/veya biyik yamalar yoktur. Hastaligin tipik
bulgularinin  yoklugu, Kklinik taniyr gugclestirmektedir. Ayrica tip B lenfomatoid
papullozis, hastanin kisa sureli izlemi ile ayirt edilebilir ¢ciinkd, s6zi edilen hastahigin

MF’den histopatolojik ayirt edilmesi olanaksiz olabilir.
2.7.3. Folikiler (pilotropik) MF

MF’nin papul ve plak gibi lezyonlarinda folikiler belirginlesme goéralir. Belirgin
olarak erkek dominanthgi goésterir.E/K=4-5/1.Klinik olarak akneiform lezyonlar,
komedon benzeri tika¢c formasyonu, epidermal Kistler, folikiler papuller, follikiler
keratoz, eritemat6z yama ve plaklar ve etkilenen alanlarda kil kaybi vardir. Yz, gévde
ve (st govde en sik etkilenen alanlardir.  Klinikte siddetli  kasinti
mevcuttur.Histopatolojik olarakkil folikllleri etrafinda yogun mdasin birikimi ve T
lenfosit infiltrasyonu gorulir. T lenfositlerinin kil folikulleri etrafindakiinfiltrasyonu
pilotropizm terimi ile ifade edilmektedir. Folikiller arasindaki epidermiste de epidermal

musinozis gorulebilir.Folikiler MF’in klasik MF’e gore daha agresif davrandigi ve

23



prognozunun daha kotu oldugu belirtilmistir. Tumoér ve eritrodermi gelisimi daha

siktir(121).
2.7.4. Syringotropik/Adneksotropik MF

KTHL, ekrin bezleri infiltre ederek multiple kicuk papullere neden olur.
Hiperplastik ekrin duktuslarin hem sekretuar hem de duktal bolimini tutan kigik
serebriform hucrelerin  yogun periekrin infiltrasyonu en belirgin 06zelligidir. Bu
infiltrasyon epidermisi fokal olarak invaze edebilir ancak epidermotropizm belirgin

ozellik degildir ve Pautrier mikroabseleri genellikle goriilmez.

Klinik olarak kirmizi-kahverengi yamalar, hafifce infiltre skuamli plaklar veya
kigck kirmizi veya deri renginde papuller olarak goralir.Histolojik olarak
syringolenfoid hiperplazinin eslik ettigi atipik lenfositler tarafindan ter bezlerinin

infiltrasyonu ile karakterizedir.Prognoz diger MF tipleri ile aynidir(121).
2.7.5. Granulomatdz Gevsek Deri Sendromu

KTHL’larin oldukc¢a nadir gorilen bir subtipidir ve major deri kivrimlarinda
kivrim veya gevsek deri gelisimi ile karakterizedir. En sik aksilla ve inguinal b6lgede
goraldr. Bildirilen vakalarin 1/3’Gnde Hodgkin lenfoma ve MF ile birliktelik rapor

edilmistir. Hastalarin cogu iyi seyir gosterir.

Orta yasl eriskin kadinlarda daha sik gorilir. Hastalarda poikiloderma ile blyik
infiltre alanlar gelisir, atrofik hal alir ve atrofik deri kivrimlarinda elastik liflerin kaybi
ile sonuclanir.Deride yer yer gevseklik ve sarkikliklar, yer yer fibrotik bantlar vardir

(121).
2.7.6. Lokalize Pagetoid Retikulozis (Woringer-Kolopp) ve Soliter MF

Lokalize pagetoid retikulozis 6zellikle ekstremitelerde lokalizeolan psoriazisi
andiran eritemli skuamli yama ve plaklarlakarakterizedir. Bu aldatici gériinim nedeniyle
¢cogu zamantani atlanabilir. Histopatolojisinde epidermotropizm ilebirlikte hiperplastik
bir epidermis izlenir. Soliter lezyonlar Woringer-Kolopp tipi adini alirken generalize tipi

Ketron Goodmantipi olarak bilinir (122). Lokalize tipte prognoz son dereceiyi olup
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internal tutulum gorilmez. MF’nin de lokalize formuda tanimlanmis olup Woringer-

Kolopp hastaligindan ayri birantite olarak kabul edilmektedir (123).
2.7.7. Eritrodermik MF

MF’li hastalarda eritrodermi gelisebilir.Eritroderma de novo gelisebilecegi gibi
MF sonrasi da gelisebilir.Deri belirgin olarak eritemli, skuamlidir ve tipik olarak
simetrik saglam deri adaciklari gozlenir.Bu saglam goriinen deri adaciklari abdomen,
antekubital ve aksiller bolgeler gibi siklikla deri katlantilari ve kivrim yerleridir.Y iz
tutulumu ile kivrimlarin belirginlesmesi sonucu “aslan yuzi” olusabilir.Sach deri ve
diger vicut killarinda alopesi, palmoplantar hiperkeratoz, fissurasyon, onikodistrofi,
ektropiyon tabloya eklenebilir.Hastalarda siddetli kasinti vardir (121).Lenf bezlerinde
blytme, periferik kanda atipik hicreler gorilirsetablo SS ile kanstirilabilir.
Histopatolojisinde klasik MF bulgulari goralir. Eritrodermi dizeldikten sonra MF’nin

bilinen yama, plak ve timorleri ortaya ¢ikabilir (83).
2.7.8. Poikilodermatdz MF

Klinik olarak daha ¢ok gogus ve karinda atrofik kirmizi telenjiektatik makdllerle
ortaya c¢lkan MF formudur. Histolojisinde epidermiste atrofi, retelerde silinme ve
yuzeysel bant seklinde lenfosit infiltrasyonu izlenir. Yiuzeyel dermiste dilate kapillerler

go6zlenir. Likenoid MF olarak da isimlendirilir.
2.7.9. Hipopigmente-Hiperpigmente MF

Hipopigmente yama ve plaklarla ortaya ¢ikan MF, pitriyazisversikolor, vitiligo,
pitriyazis simpleks alba ile karistirilabilir. Hipopigmente MF koyu renkli kisilerde ve
cocuklardadaha fazla gorilmektedir. Histopatolojik bulgular, klinik seyir ve prognoz
yama evresi MF gibidir. MF lezyonlarindaki hipopigmentasyonun nedeni henliz tam
olarak bilinmemektedir (121). Hipopigmente lezyonlarin yani sirahastalarda dikkatli
bakildigi zaman eritemli skuamli lezyonlarin da var oldugu gériilebilir (124). CD8" olan
olgularda lezyonlarin vitiligo ile benzer patogenetik mekanizmalarla gelistigi One

strdlmustir (125). MF ¢ok ender de olsa hiperpigmente lezyonlarla karsimiza ¢ikabilir.

25



Generalize hiperpigmente lezyonlar gorildigi zaman tabloya “melanoeritrodermi” adi

verilir ve genellikle SS olanlarda gelisir.
2.7.10. Pigmente Purpura Benzeri MF

Bazi MF olgularinda lezyonlarin etrafinda purpurik bir gélgeizlenir. Bu purpurik
gorinim ekstravaze olmus eritrositlerden kaynaklanmaktadir. Histolojik muayenede
genellikle kiglk serebriform lenfositlerden oluan likenoid bant tarzinda infiltrasyon
vardir ve buna degisen sayida siderofaj, ekstravaze eritrosit ve bazi histiyositler eslik
eder(121). Histopatolojik olaraklikenoid purpura ve liken aureusdan ayirmak cok gug
olabileceginden klinik korelasyon son derece oOnemlidir. MF’de gorilenpurpurik
lezyonlarin benin purpurik dermatozlarla alakasi olmadigini vurgulamak icin MF’nin

purpurik lezyonlarinaatipik pigmente purpura ismi 6nerilmistir (126).
2.7.11. Vezikobilléz (Dizidrotik) MF

MF de goriilen vezikl ve bullerin nedeni bilinmemektedir.Baz1 hastalarda klasik
MF lezyonlarinin hemen yanindavezikil ve buller gorulirken bazi hastalarda da
dizhidrotiklezyonlar MF lezyonlari gelismeden o©nce tedaviye yanit vermeyendnci
lezyonlar olarak ortaya ¢ikar ve zaman icindeMF yama ve plaklari gorintiye eklenir
(127, 128). One sirilen goruslere gore ya mevcut lezyonlar neoplastikhiicreler
tarafindan istila edilmekte ya da sitotoksik etkiyle epidermis dermisden ayrilmakta ve
vezikdller ortaya ¢ikmaktadir. Uzun siren spongiozun da vezikilasyona yolacabilecegi

de 6ne surulmastur (128).

Histolojik olarak MF’in tim tipik ozellikleri (epidermotropizm, serebriform
lenfosit vb) goralir.Biller subkorneal, intraepidermal ve subepidermal farkl
lokalizasyonlarda goérulebilir.MF’de billéz lezyonlar k6t prognoz belirtisidir, ¢lnki

hastalarin %50°si bir yil icinde kaybedilmektedir(129).
2.7.12. Gizli MF

Bu tanimla klinik olarak hicbir lezyon olmamasina ragmenhistopatolojik olarak

ve immunfenotipik olarak MF’nin var olmasi kastedilmektedir. Klinik olarak lezyon
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bulunmayan bdélgelerdenyapilan biyopsilerde MF’nin histolojik 6zelliklerininizlenmesi
boyle bir tanimlamanin yapilmasina yol agmistir(130). MF’nin bu 6zelligi deriye yonelik

topikal tedavilerin degerlendirilmesinde ve hastanin takibinde yol gosterici olabilir.

2.7.13. Cocukluk Caginda MF

Cocukluk cagr ve geng eriskin déneminde rastlanan kitandzlenfomalarin buyik
bolimunu MF olusturur.Genel olarak MF, 20 yasin altinda nadirolarak goralur (131).
Cocuklarda MF’nin hipopigmenteformu daha sik gorulmektedir. MF’nin lokalize
formupagetoid retikilozis (Woringer-Kolopp tipi) cocuklarda dahasik gortlmektedir.
Ayrica, CD8+ MF ve folikuler misindzisle birlikte olan MF’de c¢ocukluk c¢aginda
gorulebilmektedir.Cocukluk ¢agi MF’nin bircok dermatozu taklit edebilmesi(atopik
dermatit, pityriasis likenoides varioliformis, vitiligo vs)tanida gecikmeye neden olabilir.

Bu nedenle ¢ocukluk cagi MF’si sanildigi kadar az olmayabilir (132).
2.8. Tedavi

MF tedavisi hastaligin evresine, hastanin yasina ve genel durumuna gore
belirlenir.MFtedavisi,genel olarak deriye yonelik tedaviler ve sistemik tedaviler olmak
Uzere 2 genis kategoride incelenebilir.Erken evre hastalikta deriye yonelik konservatif
tedaviler uygun ve yeterliyken ileri evre hastalikta sistemik tedavilere ihtiyac

duyulmaktadir.

MF’nin erken lezyonlarinin standart tedavisi psoralen+ultraviyole A (UVA)
(PUVA) IFN-02a, retinoidler ve bu (¢ modalitenin kombinasyonu ile
gerceklestirilmektedir (133, 134). Gec¢miste, ultraviyole B [UVB] 1sini ve kemoterapotik
ajanlarin topikal uygulamasi gibi cesitli diger tedaviler kullaniimistir (135-138).
Lokalize yama tarzi lezyonlari olan hastalarin ¢ogunda hastalik, lokal steroid
uygulamasiyla tedavi edilebilir (139). Hastaligin lokalize varyantlari lazer

vaporizasyonla tedavi edilmistir (140). Total viicut 1sinlamasinin uygulamasi (141, 142),
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bazi arastirmacilar tarafindan birinci sira tedavi olarak dnerilmektedir. Ancak, tiim viicut

Isinlamasinin ge¢ evredeki MF hastalarina sinirh tutulmasi uygun gibi gérinmektedir.

Topikal Kkortikosteroidler,erken evrede 0Ozellikle yama doéneminde birinci
basamak tedavidir. Kortikosteroidler epidermisteki Langerhans hiicre sayisini azaltir ve
bu hicrelerin malign T hucrelerince kronik stimilasyonunu engeller. Ayrica T
lenfositlerde apopitozu tetikler. Yiizde 0.005 klobetazol propionat, % 0.005 diflorazon
diasetat ve % 0.005 halobetazol propionat gibi potent kortikosteroidler MF lezyonlarinda
objektif bir gerileme saglamaktadir. Erken evre MF’deki yaygin kullanimina ragmen,
kortikosteroidlerle niiks oraninin gézlendigi uzun izlem siresine dayanan, karsilastirmali
calismalar bulunmamaktadir(143). MF lezyonlarinin daha ¢ok kapali giines gérmeyen
bolgelerde gelismesi UV isinlarinin - MF  gelisimini  6nleyici  etkisi oldugunu
dustindirmastir. MF tedavisinde PUVA, dar-band ve genis band UVB tedavileri
kullanilmaktadir. PUVA, topikal tedaviye yanitsiz evre 1A ve IIA olgularinda
kullaniimaktadir. Timoral ve eritrodermik evredeki hastalarda ise etkinligi tartismalidir.
Dar band UVB ve genis band UVB’ye gore daha az irritasyon ve eritem yapar ve daha
iyi tolere edilir. Daha az nliks gozlenir. Tedaviye 2-4 seans/hafta seklinde remisyon
saglanana kadar devam edilir ve malignite riski agisindan 200 seans veya kiimulatif doz
1200 J/cm2 ile sinirlandirilir.interferon ( IFN)-0, beksaroten veya asitretin ile kombine
edildiginde PUVA’dan alinan tedavi yanitindan c¢ok daha tatminkar sonuclar
alinabilir.Dar band UVB,etkinligini T hicre apopitozunu indikleyerek gdsterdigi
saniimaktadir.Yama evreli hastalarda tercih edilen bir tedavi yontemidir. lyi tolere edilir

ve nilksetme sikhgi PUVA’dan daha fazladir(144, 145).

interferon-a’nin iyi tolere edildigi ve erken MF hastalarinin cogunda iyi sonuglar
elde edildigi bildirilmesine karsin bu ilaca diren¢ gdzlenmistir ve ¢cogu hastada bu ilacin
kullanimi  sinirlanmaktadir. Bu hastalarin  analizi sinyal iletimi, apopitozis,
transkripsiyon duzenlemesi ve hiicre blylmesine katilan ¢ok sayida genin direng
mekanizmasinda rolii oldugunu diisiindiirmektedir (146). interferon tedavisinin pegile
bilesiklerin  kullanimiyla iyilestirilebilecegi dustnulmekle birlikte, bu durumu

degerlendiren buytiik 6lcekli calisma yoktur.
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Yakin zamanda, erken evre MF tedavisinde kullanilan 5-aminolaevulinik asitle
fotodinamik terapi beksaroten (Targretin®; oral ve topikal olarak uygulanabilmektedir)
ve tazaroten (topikal olarak uygulanabilmektedir) gibi cesitli yeni protokoller
gelistirilmistir. Bunlar disinda topikal kullanim amaciyla gelistirilmis kemoterapotik
ilaglar ve imiquimod gibi immun yanit modifiye edici ajanlar tedavide kullaniimaktadir
(147-154). Gunimizde kullanilan bu tedavi modalitelerinin remisyon ve rekirrens
oranlari acisindan etkinligini degerlendiren veriler yetersizdir. Farkli protokollerin

kombinasyonunun, sagkalim (zerine etkileri gosterilememistir (155).

Hastaligin ge¢ evresinde PUVA, retinoidler, IFN-02a, konvansiyonel sistemik
kemoterapi, ekstrakorporeal fotoferezis ve radyoterapi uygulanmaktadir (141, 156).
Otolog kemik iligi transplantasyonu ile tam klinik yanit elde edildigine dair kanitlar
bulunmasina karsin, kisa sire iginde rekurrens gelismesi olasidir (157). Allojenik kdk
hicre transplantasyonu, az sayida hastada uygulanmis ve umut vadeden bir tedavi
yaklasimi  olarak  gorGlmastar (158, 159). Ancak, allojenik kok hicre
transplantasyonunun toksitesi halen cok yiksektir ve erken timor evresindeki MF
olgularinda kullanthp kullanilamayacagi acik degildir. Yeni kemoterapotik veya
immunolojik ajanlardan gemsitabin, fludarabin, temozolomid, pegile lipozomal
doksorubisin, pentostatin, anti-CD52 antibody antikoru (alemtuzumab, Campath-IH),
interlokin (IL)-12, DAB3g—IL-2 fuzyon proteini az sayida hastada kullanilmistir (160-
166). Yakin zamanda bazi hastalarin, farkli tipteki timor asilari ile tedavi edilebildigi
gosterilmistir (167, 168). Gelecekte MF tedavisinde kanserle iliskili genlere
yonelikimmiinoterapétik stratejiler gelistirilebilir (169). ileri timér evre MF’nin tedavisi

tatmin edici degildir ve agresif tedaviye ragmen hastalik genellikle ilerler.

Evrelere gore MF tedavi semalari ve tedavi secenekleri sirasiyla Tablo 2.9 ve

Tablo 2.10'da gosterilmistir.
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Tablo 2.9.Evrelere gore tedavi semasl.

Evre

Tedavi Basamag!

Tedavi

IA-11A

Birinci basamak
tedavi

Topikal veya intralezyonel kortikosteroid
PUVA veya UVB

Fototerapi+IFN-a

Fototerapi+Retinoidler

Radyoterapi

Topikal  kemoterapi  (nitrojen  mustard,
karmustin)

Topikal imiquimod

Fotodinamik tedavi

Ikinci basamak
tedavi

Retinoidler ve Reksinoidler
Dusuk doz oral metotreksat
HDACI

Denileukin diftitoks

11B

Birinci basamak
tedavi

IFN-a
TSEB ve yiuzeyel X isini
PUVA

Ikinci basamak
tedavi

Beksaroten
\Vorinostat
Denileukin diftitoks
Kemoterapi

11 ve IVA

Birinci basamak
tedavi

EKF

IFN-a

PUVA+ IFN-a
Metotreksat

Ikinci basamak
tedavi

Beksaroten
\Vorinostat
Denileukin diftitoks
Alemtuzumab
Vorinostat
Kemoterapi

IVA-1VB

Kemoterapi

TSEB ve/veya X 1sini
Beksaroten

Denileukin diftitoks

IFN-a

Alemtuzumab ve Vorinostat
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Tablo 2.10.

MF'de tedavi secenekleri.

Topikal tedavi | Fototerapi Radyoterapi Sistemik Immunoterapi
kemoterapi
Kortikosteroidler | Ultraviole Lokal yuzeyel Retnoidler Monoklonal
(UVA, UVB) tedavi antikorlar
Mekloretamin PUVA Total deri Beksaroten Interferonlar
(Nitrojen elektron beam
mustard) tedavisi
Karmustin Fotodinamik Purin analoglari | interlokin-2
tedavi flizyon toksini
Beksaroten jel Klorambusil interlokin-12
Siklosporin Asi tedavisi
Doksorubisin Kemik iligi
nakli
Etoposid
Somattostain
analoglari
2.9. Prognoz

MF, uzun sagkalim suresine sahip disik dereceli malign bir lenfomadir ve klinik
olarak yama evresinden plak, tumor evresine ve ekstrakiitan6z yayilima kadar gecen

sre yillar ile dekatlar arasindadir (31, 32).

MF’nin Klinik gidisi oldukca degiskendir.Hastalik sirasinda her dénemdeki
lezyonda herhangi zamanda spontan gerileme olabilir. EORTC serilerinde 5 yillik sag
kalim %87 olarak bulunmustur.Yama veya plak evresindeki hastalarda median yasam
siresi 10 yil veya daha uzundur. Deri veya deri disi timor evresi hastalarda ise 5 yillik

sag kalim orani %50’ nin altindadir (145).

Plaklarin ve/veya timorin gelisimi veya blylUk hicre transformasyonunun
gerceklesmesi hastaligin terminal dénemde oldugunun gostergesidir. Timor evresindeki
MF hastalarinin sag kalimi birkac yildir. Hastalik yaslilikta daha sik olarak ortaya ¢ikar
ve ¢cogu hasta plak veya timor evresine asla ilerlemez ve élumler iliskisiz nedenlerden
olur (170, 171). Hastalarin sadece % 15-20’sinin hastalik nedeniyle 6ldigu tahmin
edilmektedir (172). Hastalarin kucik bir grubunda ekstrakiitandz yayilimla birlikte hizli
agresif bir gidis gozlenmekte ve hastaligin genellikle sepsis veya diger agir

enfeksiyonlar gibi komplikasyonlarina bagli mortalite artmaktadir. Hastalarin dnemli bir
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bolumu orta yash veya genc eriskinlerdir ve ¢ocuklarda daha az sayida karsilastlan bir

durumdur.

En énemli prognostik faktorler, tani sirasindaki evre, birinci tedaviden sonra tam
remisyonun olmamasli, yas ve Irktir.Siyah hastalarin prognozu daha kétidir ancak,
bunun tedaviye uyumla ilgili gicliklerden kaynaklandigi distuntlmektedir .(170-173).
Evre la ve Ib (TNM siniflamasina gore) olan hastalarda sagkalimda anlamli fark yoktur.
Ayni sekilde, timor veya eritroderma gozlenen hastalarin sagkalimlari arasinda da fark

bulunmamistir (173, 174).

Tumor olusumu ile beraber deride yaygin tutulum, lenf nodu ve organ tutulumu,
CD30" buyik hiicreli lenfoma transformasyonu, kalin plaklarin  varhgi,p2
mikroglobulin,LDH yiksekligi ve eozinofili varligi kétu prognostik faktorlerdir(145).
Ekstrakiitan6z yayillm bir kez gerceklestiginde, prognostik parametrelerin sagkalim
Uzerine etkisi yoktur ve prognoz kétudir (77). Kanda malign klon saptanmasi bagimsiz
bir prognostik olcuttir. Hastaligin erken doéneminde, tek basina deride bir Kklon
saptanmasinin  6nemi bilinmemektedir (174-178). Kan ve deride benzer klonlarin
bulunmasi diger bir bagimsiz prognostik faktordir (174, 175, 179). Benzer bicimde,
hastalarin lenf nodlarinda monoklonal T lenfosit topluluklarinin varhgi, dermopatik
lenfadenopati saptanan hastalarla karsilastirildiginda prognozun daha koétl olacaginin
gostergesidir (180). Folikiler misinozisin varhginin sagkalim tzerine etkisi tartismalidir
(181, 182). Ancak, folikiler misinozisin bu hastalarin tedavisini karmasiklastirdigi
bilinmektedir. Erken evre MF hastalarindaki biyopsi oOrneklerinin histopatolojik
Ozelliklerinin analizinde hastaligin gidisini anlamamizi saglayacak herhangi bir

parametre saptanamamistir (183).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Etik Kurul ve Proje Destek Onay!

Bu tez calismasi 10.05.2012 tarihinde, 2012/038 karar numarasi ile, Kirikkale
Universitesi Tip Fakultesi (KUTF) Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik Danisma
Kurulu Baskanhigi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylanmis,
13.06.2012 tarihinde, 2012/61 proje numarasi ile Kirikkale Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmesi uygun bulunmustur.
Calisma Helsinki Deklarasyonu’na (184) ve lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu’na (185)

uygun sekilde yuritalmustar.
3.2. Calisma Grubunun Secimi

Calisma gerekli onay ve izinlerin alinmasini takiben Haziran 2012-Mart 2014
tarihleri arasinda KUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve Patoloji Anabilim Dallari

tarafindan yarutalmastar.

Calismada MF tanisi ile izlenen ve tedavisi tamamlanip takip edilen 21 hastanin
rutin biyopsi ve eksizyon materyallerine ait parafin bloklardan hazirlanan kesitleri
degerlendirildi. Olgulara ait H-E boyali preparatlar tekrar degerlendirilerek
immunohistokimyasal inceleme igin timora temsil eden uygun bloklar secildi. MF
hastalari; ¢calisma hakkinda bilgi verildikten ve onam formunu imzalandiktan sonra hasta

grubuna dahil edildi
Calismaya dahil edilme kriterleri olarak:

Eriskin yas grubunda olmak (18 yas tizeri),
Calisma bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak calismaya katilmaya riza

gostermis olmak, sartlari aranmistir.
Dislama Kirterleri

Gebelik ve laktasyon doneminde olan MF tanisi konmus hastalar
Immiinosuipresiflerle tedavi altinda olan MF tanisi konmus hastalar

Calismaya katilmaya riza gostermeyen MF tanisi konmus hastalar
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MF olgulari, 42-73 yas araligindaki degisen 8'i kadin (% 38.1) 13'U erkek (%
61.9) hastadan olusmakta idi.

Hastalara ait elde edilen materyaller CD68, CD163,CD206 ve iNOS'un doku
dagihminin arastiriimasi ve gruplar arasi karsilastirmalar yapilmak tizere KUTF Patoloji
Anabilim Dali immiinohistokimya Laboratuvarinda ilgili parametrelere ait Kkitler
kullanilarak standart ve ikili imminohistokimyasal yontemle hazirlanmistir. KUTF
Patoloji Anabilim Dali 6gretim Uyesi tarafindan gerceklestirilen degerlendirme sonucu

elde edilen veriler istatistiksel analizle degerlendirilmistir.
3.3. Immiinohistokimyasal Boyama

Her hastanin histolojik kriterleri karsilayan parafin doku bloklari histopatolojik
incelemeye alindi. ilgili parafin doku bloklarinda; CD68, CD163, CD206 ve iNOS'un
ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak belirlemek amaciyla 4 pm kalinhginda
kesitler hazirlanarak, bu kesitler poli-L-lizin kaph lamlar Gzerine yerlestirildi. Standart

streptavidin-biotin imminoperoksidaz metodu ile ilgili antikorlar uygulandi.

Tablo 3.1. Kullanilan antikorlarin ézellikleri.

Antikor Aciklama Isim Firma ve Ulke
Katolog no
Anti-CD68 M1 makrofajlar | Monoclonal DAKO Danimarka
icin belirteg Mouse  Anti-
CD68 M 0814
Anti-CD163 M2 makrofajlar | Mouse Thermo Amerika
icin belirteg Monoclonal Scientific Birlesik
Antibody Devletleri
MS-1103
CD163 Ab-1
Anti-CD206 M2 makrofajlar | Mouse Santa Cruz | Avrupa
icin belirteg Monoclonal Biotechnology,
Antibody Inc.
Anti-CD206 sc-376232
Anti-iNOS M1 makrofajlar | Mouse Abcam Ingiltere
icin belirteg Monoclonal
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ikili immiinohistokimyasal Boyama

Yapilan double imminohistokimyasal boyama i¢in primer antikor olarak iNOS-
CD68 ve CD163-CD206 antikor ikilileri kullanildi. iINOS ve CD163 antikorlarinin
kromojeni olarak DAB, CD68 ve CD206 antikorlarinin kromojeni olarak RED

kullanildi.

Adeziv lam Uzerine 4 p kalinhgindaki kesitler Leica Bond-Max cihazina dizildi.

Dokular 60 °C de 30 dakika bekletildi.

Parafini eriyen dokular 72° de dewax sollisyonu ile 3x1 kere muamele edildi ve

oda sicakligina cevrildi.

% 96’ lik alkol 3x1 kere uygulandi.
Bond Wash Solusyonu ile 3x2 kere yikandi.

Yapilan immunohistokimyasal boyama double yapilacagi icin DAB ile birlikte

eslestirilen antikorlarin calisilacagi dokularin antijenlerinin aciga ¢ikarma islemi

kullanilan antikorlara gore su sekilde yapilmistir (Tablo 3.2)

Tablo 3.2. DAB ile birlikte eslestirilen antikorlarin calisilacagi dokularin antijenlerinin agiga

cikarma islemi

Antikor Adi Antijen Retrival Sicaklik ve Sure
Sollsyonu

iINOS SITRAT 100 °C 20 dakika

CD 163 SITRAT 100 °C 10 dakika

Daha sonra 6rnekler;

Bond Wash Solusyonu ile 3x2 kere yikandi.
Peroxide block 10 dakika oda sicakhginda inkiibe edildi.
Bond Wash Solusyonu ile 3x2 kere yikandi.

Calismada kromojeni DAB olarak kullanilan antikorlarin dilisyonu asagida

belirtilen oranlarda ve surede oda sicakliginda inkiibe edildi (Tablo 3.3).




Tablo 3.3. DAB olarak kullanilan antikorlarin dilisyon oranlari ve oda sicaklifinda inkiibasyon

sireleri.
Antikor Adi Dilisyon Oranlari Bekleme suresi
INOS 1:500 15 dakika
CD 163 1:50 15 dakika
Daha sonra ornekler;
Bond Wash Solusyonu ile 3x2 kere yikandi.
Post Primary’de 6 dakika oda sicakhginda inkiibe edildi.
Bond Wash Solusyonu ile 3x2 kere yikandi.
Mixed DAB Refine da 2x5 kere oda sicakliginda inkibe edildi.
Distile su ile 3x2 kere yikandi.
Hematoksilen ile 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.
Bond Wash Solusyonu ile 1x1 kere yikandi.
Distile su ile 2x1 kere yikandi.
Bu asamadan sonra kromojeni RED olarak kullanilan ikincil antikorlarin
calistlacagi dokularin antijenlerinin agiga ¢ikarma islemi kullanilan
antikorlara gore su sekilde yapildi (Tablo 3.4):
Tablo 3.4. RED olarak kullanilan ikincil antikorlarin ¢ahsilacagi dokularin antijenlerinin agiga
cikarma islemi.
Antikor Adi Antijen Retrival Sicaklik ve Sure
Solisyonu
CD68 EDTA 100° 20 dakika
CD 206 SITRAT 100° 10 dakika
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Bond Wash Solusyonu ile 4x1 kere yikandi.
Calismada kromojeni RED olarak kullanilan antikorlarin dilisyonu asagida
belirtilen oranlarda ve stirede oda sicakliginda inkibe edildi (Tablo 3.5).

Tablo 3.5. RED olarak kullanilan antikorlarin diliisyon oranlari ve oda sicaklifinda inkiibasyon

sureleri.

Antikor Adi Diltsyon Oranlari Bekleme suresi
CD 68 Kullanima hazir 12 dakika
CD 206 1:50 12 dakika

Daha sonra ornekler;

Bond Wash Solusyonu ile 3x1 kere yikandi.

Post Primary AP’ de 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.
Bond Wash Solusyonu ile 3x2 kere yikandi.

Polymer AP’ de 15 dakika oda sicakliginda inkibe edildi.

Bond Wash Solusyonu ile 5x2 kere yikandi.

Distile su ile 1x1 kere yikand.

Mixed RED Refine ‘da 6X4 kere oda sicakliginda inkibe edildi.
Distile su ile 3x1 kere yikandi.

Hematoksilen ile 8 dakika oda sicakhiginda inkibe edildi.

Distile su ile 1x1 kere yikandi.

Bond Wash Solusyonu ile 1x1 kere yikandi.

Distile su ile 1x1 kere yikand.

Boyama bittikten sonra dokular cihazdan alinarak %96 alkole batirilip ¢ikartildi.

Gliserolle kapatildi.
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3.4. immiinohistopatolojik Degerlendirme

Hazirlanan kesitler, 1sik mikroskobu altinda calismayi yiriiten KUTF Patoloji

AD 6Qretim (yesi olan tek bir patolog tarafindan degerlendirmeye alindi.

immiinohistokimyasal yontemle boyanmis kesitlerde izlenen M1 ve M2 hiicre
sayilar ile degerlendirme yapildi. M1 ve M2 hiicre sayilari, her bir kesitteki 10 adet
mikroskobik alanda (x10 buyitmede) yapilan boyanmis hiicre sayimindan elde edilen

hlcre sayilarinin ortalamasi alinarak belirlendi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tim veriler bilgisayarda Windows isletim sisteminde,
“Statistical Package for the Social Science” (SPSS) 11.5 kullanilarak analiz edildi.

Tanimlayici istatistiksel analizler yapildiktan sonra (frekans, yizde dagilimi,
medyan [minimum-maksimum]); olgularin tedavi 6ncesi ile sonrasi M1 ve M2 hiicre
sayilar karsilastirilirken Wilcoxon Signed Rank Testve evreye, lezyon tipine veya tedavi
sonucuna gore olusturulan gruplarM1 ve M2 sayilarinda tedavi Oncesi ile sonrasi
degisim (A) agisindan karsilastirilirken Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Testi
kullanildi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen olgularin 7'si (% 33.3) 40-49 yas, 8'i (% 38.1) 50-59 yas
ve 6's1 (% 28.6) 60-70 yas araligindaydi (Tablo 4.1 ve Sekil 4.1).

Tablo4.1. Olgularin yas degerleri, yas ve cinsiyet gruplarina gére dagilimlari.

GRUPLAR
MF Olgulari (n=21)
Yas (yil) 54.48+8.08 54 (42-70)
n % n
Yas (yil) 40-49 7 33.3
50-59 8 38.1
60-70 6 28.6
Cinsiyet Kadin 8 38.1
Erkek 13 61.9
Yas ()
M 20-45
M s0-53
E0-70

%9 33.3

04 38.1

Sekil 4.1. Olgularin yas gruplarina gore dagilimlarini gésteren pasta grafigi.
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Calismamiza dahil edilen olgularin 81 (% 38.1) erkek ve 130 (% 61.9) kadindi
(Tablo 4.1 ve Sekil 4.2).

Cinsivet
B Erkek
. Fadin

09 38.1

%0 61.9

Sekil 4.2. Olgularin cinsiyet dagilimlarini gdsteren pasta grafigi.

Calismamiza dahil edilen olgularin 8'i (% 38.1) evre 1a ve 13’0 (% 61.9) evre 1b
olarak degerlendirildi (Tablo 4.2 ve Sekil 4.3).

Tablo4.2. Olgularin evre, lezyon tipi ve tedavi sonuclarina gore dagihimlari.

GRUPLAR
MF Olgulari (n=21)

% n

Evre la 8 38.1
1b 13 61.9

Lezyon tipi Plak 6 28.6
Yama 15 714

Tedavi Sonucu Kismi kir 3 143
Rekiirrens 2 9.5
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Evre

| RE]
Hib

20 38.1

%0 61.9

Sekil 4.3. Olgularin MF evresine gére dagilimlarini gésteren pasta grafigi.

Calismamiza dahil edilen olgularin 6'sinda (% 28.6) plak ve 15'inde (% 71.4)
yama tipi lezyon vardi (Tablo 4.2 ve Sekil 4.4).
Lezyon Tipi

B Plak
B Yama

p 28.6

%0 71.4

Sekil 4.4. Olgularin lezyon tipine gore dagilimlarini gosteren pasta grafigi.
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Cahismamiza dahil edilen olgularin tedavi sonuglari (¢ hastada (% 14.3) kismi kir, 16
hastada (% 76.2) tam kir ve iki hastada (% 9.5) rekiirrens olarak degerlendirildi (Tablo
4.2 ve Sekil 4.5).

Tedavi Sonucu

B ismi ki
B Tam kiir
Relditrens

%0 9.5

%0 76.1

Sekil 4.5. Olgularin tedavi sonuglarina gére dagilimlarini gosteren pasta grafigi.
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Mikozis fungoides olgularinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi alinan kesitlerin
immunohistopatolojik olarak boyanmalari sonucu elde edilen CD68-iNOS boyamalarina
ait érnekler Sekil 4.6 da gosterilmektedir.

Sekil 4.6. Ust satirda tedavi 6ncesi grubun CD68-iNOS pozitif hiicrelerin boyanmasi (resim A, resim B,
ok). Resim A’da bu buyitmede kirmizi boya ile boyanan (red kromojen) CD68 hicreler dikkati
cekmektedir, bu blyutmede ¢ift boyanan hicreleri segcmek guctir. Buyik biyitmede(B) her iki
kromojeni alan (dab+red kromojen) M1 ile uyumlu hiicreler gérulmektedir. Alt satirda tedavi sonrasi
kismi iyilesme gosteren olguda benzer sekilde bu biyitmede kirmizi boya ile boyanan (red kromojen)
CD68 hiicreler daha az olmakla birlikte izlenmektedir.(C) Yakin blyitmede tek bir hiicre ¢ift boyanma
gostermektedir.(D)
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Mikozis fungoides olgularinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi alinan kesitlerin

immunohistopatolojik olarak boyanmalari sonucu elde edilen CD163-CD206

boyamalarina ait érnekler Sekil 4.7 da gosterilmektedir.

Sekil 4.7. Ust satirda tedavi 6ncesi grubun CD163-CD206 pozitif hiicrelerin boyanmasi (resim A, resim
B, ok). Resim B’da double boyanan (red+dab kromojen) M2 hicreler dikkati ¢ekmektedir. Alt satirda
tedavi sonrasi grubun CD163-CD206 pozitif hicrelerin boyanmasi (resim C, resim D). Resim D de
kirmizi kromojen boyanan hicre gorinmemektedir, az sayida CD163(DAB) ile boyanan hiicre
izlenmektedir.
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Tidm olgularin

tedavi Oncesi ile sonrasi yapilan

immunohistokimyasal

incelemedeki M1 ve M2 sayilari Karsilastirildiginda; tedavi sonrasi M1 sayisi tedavi

oncesi M1 sayisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusuktt (p=0.007). M2

sayisinda tedavi ile anlamli degisim olmadi (p=0.239) (Tablo 4.3ve Sekil 4.8).

Tablo4.3. Tim olgularin tedavi dncesi ile sonrasi M1 ve M2 sayilari.

Zaman Noktasi

Tum MF olgulari (n=21) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
M1 2.75 (0.60-7.50) 1.30 (0.25-7) 0.007*
M2 2 (0.30-5.10) 1.70 (0-6.40) 0.239%
Wilcoxon Signed Rank Test
Hiicre
— Ml
3 — M2
57 ~——
g
=i
F
El
[ 5}
1 4
= T T
Tedavi (ncesi Tedawvi Sonrasi
Zaman Noktas1
Sekil4.8. Tim olgularin tedavi éncesi ile sonrasi M1 ve M2 sayilarindaki degisimleri gdsteren
cizgi grafigi.
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Rekirrens gelisen MF olgular dislandiktan sonra tedavi Oncesi ile sonrasi

yapilan imminohistokimyasal incelemedeki M1 ve M2 sayilari karsilastirildiginda;

tedavi sonrasi M1 sayisi tedavi 6ncesi M1 sayisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
dusiktl (p=0.002). M2 sayisinda tedavi ile anlamli degisim olmadi (p=0.107) (Tablo

4.4ve Sekil 4.9).

Tablo4.4. Rekirrens gelisen MF olgular dislandiktan sonratedavi 6ncesi ile sonrasi M1 ve M2

sayllar.
. . Zaman Noktasl
Rekirrens  gelisen MF  olgulan
dislandiktan sonra (n=19) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
M1 2.75 (0.60-7.50) 1.20 (0.25-3.20) 0.002*
M2 2 (0.30-5.10) 1.70 (0-6.40) 0.107*
Wilcoxon Signed Rank Test
Hiicre
— M1
3 o — M2
*
b
E{ = 4 — 2\,
=
i
& \
b
Lt
o

Tedavi Oncesi

Laman MNolitas:

Tedawi Sonrasi

Sekil4.9. Rekirrens gelisen MF olgulari dislandiktan sonratedavi 6ncesi ile sonrasi M1 ve M2

sayilarindaki degisimleri gosteren ¢izgi grafigi.
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M1 ve M2 sayilarinda tedavi 6ncesi ile sonrasi degisim (A); evreye (sirasiyla
p=0.210 ve p=0.697), lezyon tipine (sirasiyla p=0.066 ve p=0.132) veya tedavi sonucuna
(sirastyla p=0.343 ve p=0.247) gore olusturulan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklihk gostermiyordu (Tablo 4.5). Tedavi sonucu kategorilerinden
rekkirens olan olgular dislandiginda, M1 ve M2 sayilarinda tedavi 6ncesi ile sonrasi

degisim (A) acisindan anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0.171 ve p=0.359).

Tablo4.5. M1 ve M2 sayilarindatedavi éncesi ile sonrasi degisimin (A) evre, lezyon tipi ve tedavi

sonucu gruplari arasinda karstlastiriimasi.

Medyan Minimum = Maksimum p
AM1 Evre la 2.35 -0.40 4.20 "
0.210
1b 1 -6 6.30
AM2 Evre la 0.35 -1.50 1.80 .
0.697
1b 0.70 -2.40 3
AM1 Lezyon tipi Plak 0.05 -6 3.50 *
0.066
Yama 1.95 -0.40 6.30
AM2 Lezyon tipi Plak -0.35 -2.40 1.10 .
0.132
Yama 0.80 -1.50 3
AM1 Tedavi Sonucu Kismi kiir 0.80 -0.70 1
Tam kiir 1.85 -1.75 6.30 0.343™
Rekiirrens -1.25 -6 3.50
AM2 Tedavi Sonucu Kismi kiir 0.20 -0.70 0.70
Tam kiir 0.85 -1.50 3 0.247™
Rekiirrens -1.20 -2.40 0

*

Mann-Whitney U Testi
*x
Kruskal-Wallis Test
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5. TARTISMA

Makrofajlar, neredeyse tim dokularda bulunmakta ve doku homeostazinin
strduriiminde onemli roller Gstlenmektedir. Eriskinlerde makrofajlar, genel miyeloid
progenitor hicreler olan periferal kan monositlerinden farklilasmaktadir. Bu htcreler,
kemik iliginde granulosit/makrofaj koloni olusturucu birimler GM-CFU olarak
tanimlanmistir. GM-CFU’lar, makrofaj koloni olusturucu faktore yanit olarak, makrofaj
koloni olusturucu birimler olan monoblast ve promonositlere dénusir ve periferal kana
gectikten sonra monositlere farklilasir. Sonunda, monositler farkli dokulara go¢ eder ve
dokuya 6zgl makrofajlar olarak dokuda yerlesirler (186, 187). Ancak, tim dokulardaki
makrofajlar monositten farklilasmamaktadir. Derideki Langerhans hiicrelerinin dokuda
yerlesik makrofaj toplulugunun lokal proliferasyonu ile olustugunu gosteren kanitlar
vardir (1).

Tumdr mikrogevresindeki makrofajlarin, pro- veya anti-timoral islevlere sahip
olabilecegi ileri surilmektedir. Heterojenite ve plastisite,monosit-makrofaj hiicre
dizilerinin 6nemli 6zelliklerindendir ve farkh mikrogevresel sinyallere yanit olarak bu

hicrelerin farkli fenotipleri gelisebilir (2). Ancak, bu fenotipler stabil degildir.

Cesitli invivo calismalarda, makrofaj populasyonlarinin fenotipinin zamanla
degisebildigi gozlenmistir. Ornegin, timor progresyonu sirasinda makrofaj fenotipinin
klasik yoldan aktive olandan alternatif yoldan aktive olan fenotipe degistigi gorilmastir
(3). Obezitede, makrofaj fenotip degisimi M2 den M1’e dogrudur(188). Ancak, bu
fenotipik degisimin orijinal makrofajin yeniden farklilasmasinin bir sonucu ya da doku
bdlgesine yeni bir makrofaj populasyonunun gdguyle iliskili olup olmadigi acik degildir.
In vitro arastirmalar polarize makrofajlarin uyaranlara bagli olarak ekspresyon profilinde

acikca degisiklik oldugunu gostermistir (189).

Epidemiyolojik ve deneysel calismalar, kronik inflamasyonun tumor
mikrogevresinin tutarli bir 6zelligi oldugunu gdstermistir (190-193). Makrofajlar, diger
immin effektér hicreler gibi -mikrogevrenin 6zelliklerine gore gelisen- ¢ok sayida alt
tipe sahiptir. Boylece makrofajlar lokal mikrocevredeki degisikliklere yanit olarak
repolarize olabilmektedir. Makrofajlarin polarize olarak aktivasyonu icin, iki farkh

durum oldugu ileri surtlmustir: Klasik olarak aktive olmus makrofaj M1 ve alternatif
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yoldan aktive olmus makrofajdir M2’dir (194). M1 makrofajlar, tek basina Thl
tarafindan salgilanan IFN-y ile veya bakteriyel yikim trtnleri (lipopolisakkaritler vb.) ile
stimdlasyonun etkisinde ortaya ¢ikan polarizasyonla olusabilir (195). M2 makrofajlarin
alt tipleri (M2a, M2b ve M2c); IL'ler, immin kompeksler, lipopolisakkaritler,
transforme edici biuyume faktori (TGF)-B, tumoOr nekrozis faktor (TNF)-o veya

glukokortikoidlerin indiikledigi polarizasyon sonucunda gelisebilir (196).

1970’lerde timor blyUmesinde anahtar bir role sahip olan predominant
I6kositler, TAM olarak adlandirilmistir (197). TAM'lar, gesitli timorlerin inflamatuar
infiltratinin énemli bir bileseni olarak kabul edilmektedir (198) ve inflamasyon ile
kanser arasindaki iliskinin gerekli aracilarindan biridir. TAM'lar, genel olarak M2
benzeri fenotip sergilerler ve bir dizi belirteg eksprese ederler (CD-163 gibi)(199-201).
Diger yandan, timoér mikro ¢evresinde M2 fenotipine polarizasyona neden olan cesitli
kemoatraktanlar bulunmaktadir (202). TAM’lar kanserin; timoér progresyonu,
anjiyogenezis, timor blyumesi, metastaz, immunsupresyon, matriks depozisyonu ve
yeniden modelleme gibi cesitli yonlerini dizenlerler. Tumorler, prolifere olan timor
hicrelerinden ve stromal hicrelerden olusmaktadir (203). Kolorektal timorlerdeki
TAM'lar proinflamatuardir ve anti timor bir etkiye sahiptir. Boylece bu TAM'lar iyi
prognozla iliskilendirilmektedir (204, 205). Bunun nedenlerinden biri, M1 TAM'larin
kolon timoru hucrelerinin galektin-3 ekspresyonunu arttirmasidir. Boylece, timor
dokusuna daha fazla sayida TAM hicresi infiltre olur ve timor hicrelerinin
hasarlanmasi i¢in gerekli olan immdiin yanit guclenir (205). Diger yandan, TAM'lar T-
helperl hiicrelerini aktive ederek bir dizi proinflamatuar sitokin eksprese ederler ve T-
helperl hicrelerinin bu aktivasyonu, anti timor immun yaniti ile iliskilidir(204). Ancak
meme, prostat, over, serviks, akciger ve kutan6z melanom gibi bircok tlmdrde
TAM'larin  anti inflamatuar Ozellikler gosterdigi ve kotl prognozla iliskili oldugu
dustinulmektedir. Epidemiyolojik calisma sonuglari, makrofajdan zengin mikrogevrenin
yuksek metastatik potansiyeli olan agresif bir tumoért indikleyebilecegini
dustindurmektedir (206).M1 makrofajlar, yiksek miktarda proinflamatuar sitokin
salgilamakta ve mikrocevredeki stiperoksit anyonlarin, oksijen ve nitrojen radikallerinin
konsantrasyonlarini arttirarak, makrofajlarin 6ldiirme aktivitesine katki saglamaktadir (4,

207). Ayrica, M1 makrofajlar, yiksek diizeyde MHC class | ve MHC class Il antijenler
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eksprese etmekte ve kompleman aracili fagositozu kolaylastiran kompleman faktérleri
salgilamaktadir (208).

CD68'in adipositler, fibroblastlar, endotelyal hticreler, dev hiicreler ve malign
melanom hucreleri tarafindan da eksprese edilebildigi gosterilmistir. Karsinoma,
melanoma, anjiyosarkom, lenfoma ve schwannoma’daki CD68 boyanmasinin goreli
nonspesifik oldugu bildirilmistir (209-213). Bu belirtecin M1 ve M2 makrofajlari ayirt
etmeye Kkatki saglamayabilecegi ileri surulmustir (214). Strojnik ve arkadaslari (2009)
tarafindan yapilan calismada, glioma olgularindan malign olanlarin timdor dokularinda
CD68 ekspresyonunun, benign olanlarin timor dokularindan daha yuksek oldugu; ve
CD68 boyanmasinin kot prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (12). Meme kanseri
olgularinin dahil edildigi bir calismada, olgularin higbirinin timoér dokusunda CD68
ekspresyonu gozlenmemistir (18). Malign melanom’da CD68 ekspresyonu, relaps

olmaksizin sag kalim ile iliskili bulunmustur (16).

CD163, monosit/makrofaj icin farklilasma antijeni olarak disuntlmektedir.
Makrofajlar, monositlerden daha yiiksek duzeyde CD163 eksprese etmektedir ve bu
durum, fagositik makrofajlara matirasyon sirecinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. CD 163, M2 makrofajlarda ve TAM'larda eksprese edilen bir molekildir
(5, 6) ve anti-inflamatuar islevlere sahiptir (7). Intratimoral CD163 pozitif
makrofajlarin; melanoma (15), jinekolojik olmayan leiomiyosarkom (17) ve renal
hicreli karsinom (22) gibi cesitli timorlerde kotl prognozla iliskili oldugu bildirilmistir.
llerlemis veya Ostrojen reseptorii negatif olan meme kanseri olgularinda CD163
ekspresyonunun daha sik oldugu bildirilmistir. CD163 ekspresyonunun, rekirrens
olmaksizin sag kalimin ve meme kanseri mortalite oranlarinin gostergesi oldugu
saptanmistir (18). CD163, rektum veya kolon kanseri olgularinin bir bélimdndin tumor
dokusunda eksprese edilen bir antijendir (19). isve¢ de yapilan rektal kanser
calismasinda, preoperatif olarak radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan iki grubun
timor dokulart immunohistokimyasal olarak degerlendirilmis ve radyoterapi uygulanan
gruptaki olgulardan, makrofajlari CD163 negatif olanlarda gdzlenen apopitozisin CD163
pozitif olanlardan daha ylksek dizeyde oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, CD163

pozitif timor dokusunun daha az apopitotik ve radyasyona daha direncli oldugunu
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gostermistir(20). Bu baglamda, CD163 belirteci, M2 makrofajlarda daha 6zgil bir
belirte¢ olarak kabul edilebilir gibi gorinmektedir. Ancak, Sugaya ve arkadaslar1 (2012)
tarafindan yapilan calismanin sasirtici sonucu, CD163 pozitif hucrelerin dagiliminin
CD68 pozitif hiicrelere oldukca benzer olmasi ve bu tablonun CD163'lin tim dermal
makrofajlar tarafindan eksprese edilebildigini dustndiren bir bulgu olmasidir (30).
Kutandz skuaméz hicreli karsinom (29) ve malign melanoma (15) olgularinin doku
orneklerinde, CD68 ile Karsilastirildiginda CD163'Un derideki TAM'larin saptanmasi
acisindan daha duyarh ve kesin bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Kutandz skuaméz
hicreli karsinom olgularinin doku &rneklerinde CD163'Un hem M1 hem de M2
makrofajlar tarafindan eksprese edilen bir belirte¢ oldugu, Ucli imminohistokimyasal
degerlendirme ile belirlenmistir (29). Yukarida s6zl edilen sonuclara dayanarak,
CD163'ln en azindan derideki M2 makrofaj hicreleri icin 6zgul bir belirteg olmadig,

TAM'lar icin CD68'den daha duyarli ve gug¢li bir belirte¢ oldugu sdylenebilir (30).

Kong ve arkadaslari (2013) tarafindan yapilan calismada, hepatoselluler
karsinomada, peritumoral makrofajlardaki CD68 pozitifliginin, sag kalimi olumsuz
yonde etkiledigi bulunmustur. Ayni calismada, tlmoral veya peritimoral
makrofajlardaki CD163 pozitifliginin herhangi bir prognostik degeri olmadigi
gozlenmistir (13). Diger bir calismada da, hepatoselliler karsinom olgularinin
peritimoral dokularinda CD68 pozitifliginin, kiratif karaciger rezeksiyonundan sonraki
kotu prognozla iliskili oldugu belirlenmistir (14). Azambuja ve arkadaslari (2011)
tarafindan yapilan ve Klasik Hodgkin lenfoma olgularinin dahil edildigi bir calismada,
CD68 ve CD163 pozitif hiicrelerin sayisi ile progresyon olmaksizin sag kalim ve
hastalifa 6zgl sag kalim arasinda iliski olmadigi bulunmustur (215). Harris ve
arkadaslar1 (2012), Hodgkin Lenfoma olgularinin timdér dokularinda, malign Hodgkin
Reed-Sternberg hicrelerinden zengin bdlgelerdeki CD163 pozitifliginin  CD68
pozitifliginden daha dusiik dizeyde oldugunu ve CD68 veya CD163 boyanmasi ile
hastaligin rekurrensi arasinda iliski olmadigini saptamislardir (216). Klein ve arkadaslari
(2014) tarafindan yapilan calismada, Hodgkin lenfoma tumér dokusunda CD163
reaktivitesi ile sag kalim suresi arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir. CD68 igin

boyle bir iliski saptanmamistir (21).
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CD206 mannoz reseptoru olup, M2 makrofajlara 6zgu bir belirtecdir (8). M2
makrofajlarin, yiksek diizeyde CD206 ve CD163 eksprese ettigi gosterilmistir (9-11).
Renal hicreli karsinoma olgularinin degerlendirildigi bir calismada, disik sayida
CD11c pozitif ve yuksek sayida CD206 pozitif makrofaj varliginin kansere 6zgl sag
kalim suresini azalttigi belirlenmistir (25). CD206 ve CD163, hepatik metastatik tumaor
ve pankreatik adenokarsinom mikrogevresindeki makrofajlarda ekspresyonu artan
antijenlerdir (23, 24).Meme kanserinin deneysel bir hayvan modelinde, CD68
pozitif/CD206 negatif hiicrelerin, go¢ etme egiliminde olmadigi gosterilmistir (217).

M1 makrofajlar, yiksek dizeyde iNOS sekrete edebilmektedir(26). Tersine M2
makrofajlar daima "scavenger" reseptor, mannoz reseptord, 1L-10 eksprese ederler. Bu
durum, M2 makrofajlarin timoér progresyonundaki roltyle iliskilidir(4).M1 makrofajlar
INOS'u upregule eder ve INOSL-arjinin nitrik oksit ve sitriline katabolize eden bir
enzimdir. M2 makrofajlar,arjinaz 1’iindukleyerek arjininin, ornitin ve poliaminlere
metabolize olmasini saglar. Ornitin ve poliamin, Kkollajen sentezi ve hicresel
proliferasyon igin gerekli prekuirsorlerdir (218). Renal hicre karsinom (“"clear cell™)
olgularinin deg@erlendirildigi bir calismada, distik iNOS ekspresyonu ve yiksek CD163
ekspresyonunun artan tumor evresi ile iliskili oldugu saptanmistir (27). Kolorektal
kanser hastalarinda da, iINOS ekspresyonunun artan sag kalimla iliskili oldugu

bulunmustur (28).

M1 ve M2 makrofajlarin, gesitli kanserlerdeki tiplendirmesi (zerine yapilan
calismalarin immanohistokimyasal verileri celiskili gibi gorunmektedir. Bu nedenle
calismamizda, M1 ve M2 makrofajlarin tiplendirilmesi amaciyla, her bir makrofaj tipi
icin ikili etiketlendirme ile immdinohistokimyasal calisma vyapildi ve bdylece
mikroskobik incelemede gézlenen makrofajlarin tipleri agisindan hata yapiimasi olasihgi
azaltilmaya calisildi. Boylece, M1 makrofajlar igin belirte¢ olarak iNOS ve CD68, M2
makrofajlar icin belirte¢ olarak CD163 ve CD206 secildi.

Calismamizin sonuclari; MF olgularinda M1 makrofaj sayisinin tedavi
sonrasinda anlamli diizeyde azaldigini, M2 sayisinda azalma olmakla birlikte, bu
azalmanin anlamhhk dizeyinde olmadigini gosterdi. Rekirrens gelisen olgular

analizden diglandiktan sonra da benzer sonuclar elde ettik. M1 ve M2 sayilarinda tedavi
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oncesi ile sonrasi degisim; evreye, lezyon tipine veya tedavi sonucuna goére olusturulan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermiyordu. Ancak,
plak olarak degerlendirilen oOrneklerdeki M1 sayilarinin degisimi, yama olarak
degerlendirilen 6rneklerdekinden dustiktu. Tedavi sonucu kategorilerinden rekiirens olan
olgular analizden dislandiginda, M1 ve M2 sayilarinda tedavi dncesi ile sonrasi degisim

acisindan anlamli farkhhk tespit edilmedi.

Deri timorlerinde makrofaj polarizasyonunun degerlendirildigi az sayida ¢alisma
vardir. Malign melanom'da timér kalinh@i ile birlikte CD163 ekspresyonu relaps
olmaksizin sag kalimin ve malign melanomaya 6zgu sag kalimin bagimsiz prognostik
bir faktort oldugu bildirilmistir (16). Oral skuaméz hicreli karsinomda, CD163 pozitif
makrofajlarin ylksek duzeyi ile kotu prognoz arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(219).Sugaya ve arkadaslari (2012) tarafindan yapilan calismada, atopik dermatit,
psoriazis ve KTHL'de, lezyonun oldugu derideki CD163 pozitif makrofaj sayisinin
normal deri dokusundan daha yiksek sayida oldugu bulunmustur. Bu calismada,
kutan6z T hicreli lenfoma dokusundaki CD163 pozitif ve CD68 pozitif makrofaj
sayisinin topikal steroid veya ultraviyole 1sik tedavisinden sonra azaldigi gézlenmistir.
Ayrica, CD163 pozitif makrofajlarin yiksek sayisinin kutanéz T hicreli lenfoma
hastalik aktivitesi ve kotl prognozu ile iliskili oldugu saptanmistir (30). Biz, kutanéz T
hicreli lenfoma olgularini degil, bir alt grup olan MF olgularini degerlendirdik. Ancak,
alan yazida sonuclarimizin en karsilastirilabilir oldugu calisma, yukarida s6zi edilen son
calisma gibi goriinmektedir. Bizim sonuclarimiz da, Sugaya ve arkadaslarinin (2012)
calismasina benzer bigimde M1, M2 ve toplam (M1+M2; esas olarak M1 makrofaj
sayisindaki azalmanin gostergesidir) makrofaj sayisinin tedavi sonrasinda azaldigini
gosterdi.Sugaya ve arkadaslari (2012) tarafindan yapilan calismada, kutandz T hucreli
lenfomanin yama veya plak tipi lezyonlari olan hastalarin prognozu ile lezyondaki
CD163 makrofaj yogunlugu arasinda anlamli bir iliski olmadigi saptanmistir (30).
Calismamizda prognozla ilgili degerlendirme yapilmamakla birlikte, calismamizin
sonuclart M1 veya M2 makrofaj sayilarinin hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi
sonrasinda hastaligin evresi, lezyon tipi ve tedavi sonucu agisindan olusturulan gruplar
arasinda farklilik gostermemis olmamasi, yukarida s6zu edilen calismanin sonuclari ile
celismemektedir.
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6.SONUC ve ONERILER

Biz, MF olgularinda M1 makrofaj sayisinin tedavi sonrasinda anlamli diizeyde

azaldigini, M2 sayisinda azalma olmakla birlikte, bu azalmanin anlamlilik dizeyinde

olmadigini saptadik.

Makrofajlarin, tumor mikrogevresindefarkli uyaranlara yanit olarak farkl
fenotiplere polarize olabilmektedir. M1 makrofajlarin anti-timor ve M2 makrofajlarin
timor progresyonuna neden olan etkileri oldugunu gosteren cok sayida calisma
bulunmasina karsin, alan yazidaki diger ¢calismalar M1 ve M2 makrofajlarin farkli timor

dokularinda farkl belirteclerle ayirt edilebilecegini diistindtrmektedir.

Biz, MF olgularinda timor dokusu ve normal sinirlardaki deri dokusu arasinda Ki
M1 ve M2 makrofaj sayilari acisindan fark olup olmadigini arastirmadik. Ancak,
calismamizin sonuglari, MF olgularinda uygulanan tedavilerle, makrofaj sayisinin
azaldigini gostermistir. Bu durum, genel olarak, tedavi ile timor aktivasyonunun
azaldigini buna paralel olarak M2 sayisinin azaldigi- ve bu sayede M1 makrofaj
fenotipine gecise neden olacak timor mikrogevresi Ozelliklerinin en azindan kismen
ortadan kalkmasina baglanabilir. Yine de, sonuglarimiz, érneklemimizin kisith boyutu

nedeniyle dikkatli yorumlanmalidir.
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EKLER

KIRIKKALE TIP FAKULTESI DERive ZUHREVI

HASTALIKLARI AD

KUTANOZ LENFOMA TAKiP FORMU

Mikozis Fungoides etyopatogenezinde makrofaj hiicrelerinin rolu

Demografik Bilgiler
Adi-Soyadi:
Protokotol No:
Yasl:

Cinsiyeti:

Yasadigl Yer:
Meslek:

Adres ve Telefon:
Basvuru Tarihi:
Hastalik Stresi:
Yakinmasi:

Daha OnceAldigi Tedaviler Tedaviye
Topikal Kortikosteroid

Yanit

Sistemik kemoterapi
PUVA, d-UVB

Topikal Kemoterapi
Elektron beam radyoterapi

Bagka sistemik tedavi
Ozge¢cmis

Kronik Dermatoz 6ykusl
Gunes Alerji oykusi
Kronik kasinti oykisi
Atopi oykisi

Baska hastalik 6ykisi
Soygegcmis

Ailede Lenfoma oOykisii
Ailede atopi ve eslik eden hastalik oykisi
Baska dnemli hastalik
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Dermatolojik inceleme

Sach derive deriincelemesi: (Lezyonlarin plak ya da yama oldugunu litfen not ediniz)

Tam Kan Sayimi

Hb: BK: KK:
Tam Biyokimya

KCFT: AST: ALT: GGT:
BFT: BUN: Kreatinin:  Urik Asit:
immiinolojik markirlar

lg A: IgG: IgM: ANA: anti-DNA:
Tiamoér Markirlar

Hepatit Markirlar
Tam idrar tetkiki
Bogaz Kiiltiirii:
ASO:
DERI BiYOPSISi:
ORNEKLER:

1- 2- 3- 4-
IMMUNFLORESAN TETKIKi
LENF NODU IiNCELEMESI:
LENF NODU BIiYOPSISi:
LENF NODU IMMUNHISTOKIMYA
RADYOLOJIK TETKIKLER
AKC GR: Lenf bezi
TEDAVi:

CRP:

USG:

LABORATUVAR TETKIKLERI

Thil:

LDH:

Cgl

Trombosit:

Dbil: AF:

Ca: Fosfor:  Total lipid:
Cy: FT3: FT4: TSH:
RF:

Torakoabdominal CT:

Tirnaklar

El:
Ayak:

Mukozalar
Oral Mukoza:

Nazal Mukoza
Konjunktivalar

Genital mukozalar

Periferik yayma:

Kolesterol:

Anti TPO:

Trigliserid

Anti Tg:
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