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ÖZET
ÖZTÜRK KARA, D. Mikozis fungoides etyopatogenezinde makrofaj hücrelerinin

rolü .Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim

Dalı, Uzmanlık Tezi, Kırıkkale, 2014.

Tümör dokusundakimakrofajlar, klasik yoldan aktive olan (M1)veyaalternatif

yoldan aktive olan (M2)fenotipler olarak sınıflandırılmaktadır. Tümör dokusundaki M1

ve M2 makrofajların sayısının tedavi ile azaldığına dair kanıtlar vardır. Bu çalışmanın

amacı, MF olgularında uyguladığımız tedavinin M1 ve M2 makrofaj sayıları üzerine

etkisinin olup olmadığını saptamaktır.

Bu çalışmaya, yaşları 42-73 arasında olan ve MF tanısı ile izlenen 21 olgu (8

kadın, 13 erkek)dahil edildi.Doku örnekleri, immünohistomyasal değerlendirme için

hazırlandı. İkili immünohistokimyasal değerlendirme yardımıyla, makrofaj M1

(belirteçler:iNOS ve CD68) ve M2 (belirteçler: CD163 ve CD206)fenotipleri saptandı ve

hücre sayımı yapıldı.

Sekizolgu (% 38.1) evre 1a ve 13 olgu (% 61.9) evre 1b olarak sınıflandı.

Olguların 6'sında (% 28.6) plak ve 15'inde (% 71.4) yama tipi lezyon vardı. Olguların

tedavi sonuçları; üç hastada (% 14.3) kısmi kür, 16 hastada (% 76.2) tam kür ve iki

hastada (% 9.5) rekürrens biçiminde değerlendirildi. Yirmi bir olgunun tedavi sonrası

M1 sayısı tedavi öncesi M1 sayısından anlamlı düzeyde düşüktü (p=0.007). M2

sayısında tedavi ile azalma olmakla birlikte anlamlı değişim olmadı (p=0.239).

Rekürrens gelişen olgular (n=2) dışlandıktan sonra, analiz 19 olgunun sonuçlarının

benzer olduğunu gösterdi (sırasıyla p=0.002 ve p=0.107).M1 ve M2 sayılarında tedavi

ile değişim (Δ) açısından; evreye (sırasıyla p=0.210 ve p=0.697), lezyon tipine (sırasıyla

p=0.066 ve p=0.132) veya tedavi sonucuna (sırasıyla p=0.343 ve p=0.247) göre

oluşturulan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık göstermedi.

Sonuçlarımız, MF olgularının tümör dokusundaki M1 ve M2 makrofaj sayısının tedavi

ile azalma eğiliminde olduğunu; M1 veya M2 sayısındaki değişimin evre, lezyon tipi

veya tedavi sonucundan etkilenmeyebileceğini düşündürmektedir.

Anahtar Sözcükler:Mikozis fungoides, tümör dokusu, makrofaj fenotipi, tedavi.
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ABSTRACT
ÖZTÜRK KARA, D. The role of macrophage cells  in the pathogenesis of Mycosis

Fungoides. Kırıkkale University Medical School, Department of Dermatology,

Speciality Thesis, Kırıkkale, 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: iNOS 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 the19 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

(Δ).

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.
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1. GİRİŞ

Makrofajlar, neredeyse tüm dokularda bulunmakta ve doku homeostazının

sürdürümünde önemli roller üstlenmektedir. Tüm dokulardaki makrofajlar monositten

farklılaşmakla birlikte, derideki Langerhans hücrelerinin dokuda yerleşik makrofaj

topluluğunun lokal proliferasyonu ile oluştuğunu gösteren bulgular elde edilmiştir (1).

Tümör mikroçevresindeki makrofajlar, pro- veya anti-tümoral işlevler

gösterebilmekte; mikroçevresel sinyallere yanıt olarak bu hücreler farklı fenotiplere

dönüşebilmektedir (2). Tümör progresyonu sırasında makrofaj fenotipinin klasik yoldan

aktive olandan (M1) alternatif yoldan aktive olan (M2) fenotipe değiştiği görülmüştür

(3). Tersine M2 makrofajlar daima "scavenger" reseptör, CD206, interlökin-10 (IL-10)

eksprese ederler(4).

CD 163, M2 makrofajlarda ve tümör ilişkili makrofajlarda (TAM) eksprese

edilen bir moleküldür (5, 6). CD163, anti-inflamatuar işlevlere sahiptir .(7). CD206, M2

makrofajlara özgü bir belirteçdir (8). M2 makrofajların, yüksek düzeyde CD206 ve

CD163 eksprese ettiği gösterilmiştir (9-11).

CD68 ekspresyonu, glioma (12), hepatosellüler karsinom (13, 14) ve malign

melanom'da (15) kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur. Intratümoral CD163 pozitif

makrofajların; melanoma (15, 16), jinekolojik olmayan leiomiyosarkom (17), ilerlemiş

veya östrojen reseptörü negatif olan meme kanseri (18), rektum kanseri (19, 20),

Hodgkin lenfoma (21) ve renal hücreli karsinom (22) gibi çeşitli tümörlerde kötü

prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir. CD206 ve CD163, hepatik metastatik tümör ve

pankreatik adenokarsinom mikroçevresindeki makrofajlarda ekspresyonu artan

antijenlerdir (23, 24).Renal hücreli karsinoma'da yüksek sayıda CD206 pozitif makrofaj

varlığının kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir (25).

M1 makrofajlar, yüksek düzeyde iNOS sekrete edebilmektedir(26). Renal hücre

karsinomu ("clear cell") (27) ve kolorektal kanser hastalarında (28), düşük iNOS

ekspresyonunun kötü prognozla ilişkili olduğu bulunmuştur.
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Kutanöz skuamöz hücreli karsinom (29) ve malign melanomada (15) CD163

derideki TAM'ların saptanmasında daha duyarlı ve kesin bir belirteç olarak

bildirilmesine karşın, kutanöz skuamöz hücreli karsinomda, CD163'ün hem M1 hem de

M2 makrofajlar tarafından eksprese edilebileceğine dair kanıtlar da vardır (29).

Kutanöz T hücreli lenfomada (KTHL), lezyondaki CD163 pozitif makrofaj

sayısının normal deri dokusundan daha yüksek sayıda olduğu; kutanöz T hücreli

lenfoma dokusundaki CD163 pozitif ve CD68 pozitif makrofaj sayısının topikal steroid

veya ultraviyole (UV) ışık tedavisinden sonra azaldığı gözlenmiştir (30).

Çalışmamızın amacı, mikozis fungoides (MF) olgularının lezyonlarından elde

edilen örneklerde yapılan ikili immünohistokimyasal değerlendirmelerde kullandığımız

belirteçler yardımıyla makrofaj M1 (belirteçler indüklenebilir nitrik oksit sentaz [iNOS]

ve CD68) ve M2 (belirteçler CD163 ve CD206) fenotiplerini belirleyerek MF

olgularında uyguladığımız tedavinin M1 ve M2 makrofaj sayıları üzerine etkisinin olup

olmadığını saptamaktır.

MF olgularında tedavi ile hem M1 hem de M2 fenotipindeki makrofaj sayılarının

azalacağı hipotez edilmiştir.
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2. GENEL BİLGİLER
2.1. Mikozis Fungoides (MF)

MF, kütanöz T hücreli lenfomanın en yaygın tipidir (31, 32). Yaklaşık iki yüzyıl

önce (1806) Fransız dermatolog Alibert tarafından tanımlanmıştır. Mantara benzer

tümörler nedeniyle "mycosis fungoide" olarak isimlendirilen hastalığın sonradan fungal

etkenle ilişkisi olmadığı ve bir deri lenfoması olduğu anlaşılmasına rağmen bu yanlış

isimlendirme günümüzde bile kullanılmaktadır (33). MF'nin eritrodermik formu ise

1892 yılında Hallopeau tarafından tanımlanmıştır (34).Sezary ve Bouvrain tarafından

1938 yılında eritrodermi, yaygın lenfadenopati ve periferik kanda Sezary hücrelerinin

varlığından oluşan triad ile Sezary sendromu(SS) tanımlanmıştır (35). Daha önce SS

MF'in bir varyantı olarak kabul edilmekteyken 2005 yılında Kanser Araştırma ve Tedavi

Organizasyonu ve Dünya Sağlık Örgütü (EORTC-WHO) tarafından yapılan yeni

sınıflamada iki ayrı hastalık olarak belirtilmiştir (36) (Tablo 2.1).MF geleneksel olarak 3

klinik tipe ayrılıp bunlar; yama, plak ve tümör evreleridir. Klinik gidiş yıllar veya

dekatlar boyunca devam edebilir. MF terimi, “Alibert-Bazin” tipi klasik hastalık olarak

sınırlanmaktadır. Bu klasik hastalıkta, tipik yavaş ilerleme gözlenir. Daha agresif

durumlar (MF “tümör d’emble”) plak veya tümör olarak başlar ve agresif bir gidişi

vardır. Kötü prognozlu bu durum yakın zamanda daha iyi bir biçimde kutanöz sitotksik

T-(NK/T-) hücreli lenfomaların bir grubu olarak tanımlanmıştır.

Geçmişte MF yavaş ilerleyen bir hastalık olmasına karşın, kür sağlanamayan bir

hastalık olarak düşünülmüştür ve kaçınılmaz bir biçimde hastanın ölümü ile

sonlanmaktadır. Yakın zamanda, MF’nin erken bir formu tanımlanmıştır. Bu formda

hastalık belli belirsiz yamalarla kendini gösterir (37-39). Bu hastaların hastalığı göreceli

hafif stabil hastalık olarak değerlendirilmektedir.
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Tablo 2.1.EORTC-WHO primer deri lenfomaları sınıflaması-2005.

T ve NK Hücreli Deri Lenfomaları

 Mikozis fungoides

 MF varyantları ve alt tipleri
Folikülotropik MF
Pajetoid retikülozis
Granülomatöz gevşek deri

 Sezary sendromu

 Erişkin T hücreli lösemi/lenfoma

 Primer kutanöz CD30+ lenfoproliferatif hastalıklar
Primer kutanöz anaplastik büyük hücreli lenfoma
Lenfomatoid papülozis

 Subkutan pannikülit benzeri T hücreli lenfoma

 Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma, nazal tip

 Primer kutanöz periferik T hücreli lenfoma, başka türlü sınıflanamayan
Primer kutanöz agresif epidermotropik CD8+ T hücreli lenfoma (geçici antite)
Kutanöz γ/δ T hücreli lenfoma (geçici antite)
Primer kutanöz CD4+ küçük/orta pleomorfik T hücreli lenfoma (geçici antite)

B hücreli deri lenfomaları

 Primer marjinal zon B hücreli deri lenfoması

 Primer folikül merkezli deri lenfoması

 Primer diffüz büyük B hücreli deri lenfoması, bacak tipi

 Primer diffüz büyük B hücreli deri lenfoması, diğer

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma

Prekürsör Hematolojik Neoplazi

 CD4+/CD56+ hematodermik neoplazi (Blastik NK hücreli lenfoması)
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2.2. Epidemiyoloji

Erken epidemiyolojik çalışmalar 1980 öncesinde MF insidansında önemli bir

yükseliş olduğunu göstermiştir (40). Yeni yapılan geniş verili çalışmalar ortalama yıllık

artış hızının 0.3/100 000 olduğunu ortaya koymaktadır (41). MF insidansıABD’de

yaklaşık 0.5-1/100 000 düzeyindedir. MF tipik olarak yaşlıların hastalığıdır ve tanı

konduğunda ortalama yaş 55 dolayındadır. Artan yaşla orantılı olarak prevalansda artar.

Afrika kökenli Amerikalı’larda ve erkeklerde, beyazlara ve kadınlara kıyasla iki kat

daha sık gözlenir (42). Hastaların önemli bir bölümü erken evrededir. Ülkemizden

Anadolu ve arkadaşları (2005), 113 MF’li hastayı içeren çalışmalarında olguların

%89.4’ünün erken evre (evre IA-IIA) olduğunu belirtmişlerdir (43). Sağkalım, hastalığın

evresi ile ilişkili olarak birkaç aydan on yıllara kadar değişebilmektedir.

2.3. Etyoloji

MF’nin etyolojisi bilinmemektedir. Bazı olgularda genetik yatkınlığın rolünün

olabileceği düşünülmektedir. Az sayıda olguda hastalığın ailesel kümelenmesine dair

kanıtlar elde edilmiştir (44, 45). Çeşitli alerjenlere uzun süreli maruziyetin çevresel

ajanlara maruziyetin ve kronik deri sorunları ve viral enfeksiyonların MF oluşumu ile

ilişkili olduğu savunulmaktadır (46-50). Yakın zamanda MF tanısı konmuş hastalarda,

sitomegalovirüs (CMV) seropozitivitesinin beklenmeyen sıklıkta olduğu gözlenmiştir.

Bu durum hastalığın patogenezinde bu virüsün bir rolü olduğunu düşündürmektedir (51).

Bazı ülkelerde MF benzeri bozuklukların, viral enfeksiyonlarla (human T-cell

lymphotrophic virus I [HTLV-I]- ilişkili erişkin tip T hücreli lenfoma lösemi) açık bir

ilişkisinin olduğu düşünülmüştür. Fakat, MF’si olan hastalarda viral partiküllerle ilgili

araştırmalarda sonuçlar anlamsız saptanmıştır (52). Hastalığın geç aşamalarında, genetik

değişiklikler tanımlanmıştır. Ancak bu değişikliklerin hastalığın başlangıcı açısından

önemi açık değildir (53-58).

KTHL etyolojisinde süperantijenler de suçlanmıştır. Süperantijenler bakteriyel

veya retroviral mikrobik ürünler olup T lenfositlerini uyarırlar. Süperantijenlerin malign
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dönüşümde kesin etkili faktörler mi yoksa sadece hastalık progresyonunda yardımcı

etkenler mi oldukları henüz açıklığa kavuşmamıştır (59).

MF etyolojisine yönelik ilk epidemiyolojik çalışmalarda petrokimya, tekstil,

makine ve metal sanayisinde çalışanlarla, herbisid/pestisidlere maruz kalanlarda MF

sıklığında artış olduğu ileri sürülmüş ancak bu daha sonraki geniş vaka kontrollü

çalışmalarda desteklenmemiştir. .Yapılan bir çalışmada özellikle aromatik ve/veya

halojenli hidrokarbonlarla temas edenlerin yüksek MF riski taşıdığı gösterilmiştir (60).

Lenfomatoid papülozis ve Hodgkin lenfoma diğer hematolojik bozuklukları olan

hastalarda da MF tanımlanmıştır. Bu olgularda MF ve ilişkili lenfomada aynı klon tespit

edilmiştir. Bu durum bu hastalıkların benzer bir orijini olduğu düşüncesini akla

getirmektedir (61-64).MF tanısı konmuş olgularda hematolojik olmayan sekonder

malignansi gelişme riski daha yüksektir (64).

2.4. Sınıflama

MF için evreleme sınıflama sistemi ilk olarak 1979 yılında MF Kooperatif Grup

(TNMB evreleme) tarafından önerilmiştir (Tablo 2.2) (65). Bu sistem tutulan vücut

yüzey alanının yüzdesini, lenf nodlarının varlığını ve visseral katılımı dikkate

almaktadır. Bu sistemde, dolaşımdaki malign hücrelerin varlığı kaydedilmekle birlikte,

evrelemede kullanılmayan bir veridir. Son yıllarda, MF’nin WHO tarafından yeni bir

evreleme sınıflaması yapılmıştır (Tablo 2.3) (66).

Deri lenfomalarının tedavisinde uzmanlaşmış bazı merkezler TNM veya WHO

evreleme şemalarını kullanmamaktadırlar. Bu merkezlerde MF, deri lezyonunun tipi

(yama, plak veya tümör) büyük hücre transformasyonunun varlığı ve/veya ekstrakütanöz

katılıma göre sınıflandırılmaktadır.

Bu şemada evre I’de hastalık deri ile sınırlıdır ve morfolojik olarak sadece

yamalarla karakterizedir. Sağkalım bu hastalarda oldukça uzundur ve agresif olmayan

tedavi uygulanmalıdır. Bu evredeki hastaların çoğunda ölüm, ilişkisiz nedenlerle olur.

Evre II hastalarda hastalık, deriye sınırlıdır ve morfolojik olarak plaklar, tümörler veya
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eritroderma ile histopatolojik olarak büyük hücre transformasyonu ile karakterizedir. Bu

hastalardaki hastalık kaçınılmaz bir biçimde ilerleyicidir ve tedavi daha agresif

olmalıdır. Evre III hastalarda ekstrakütanöz hastalık bulunur ve agresif tedavi

seçenekleri ile devam edilmelidir.

Günümüzde moleküler biyoloji, immünohistokimya ve görüntüleme

yöntemlerinin gelişmesi ve prognoz ile ilgili yeni bilgilerin oluşması ile MF ve SS’ de

yeni bir evreleme sistemine gerek duyulmuş; bu amaçla 2007 yılında ISCL(uluslar arası

kutane lenfoma topluluğu)/EORTC tarafından kutanöz T hücreli lenfoma evreleme

sisteminde güncelleme yapılmıştır (Tablo 2.4ve Tablo 2.5). Bu evreleme sisteminde

deri lezyonları daha açık sekilde tanımlanmıştır. Yama ve plak lezyonlu hastalarda

yaşam süresi açısından ve tedavi seçiminde farklılıklar olustuğu için bunlar ayrı olarak

değerlendirilmiştir(67).

Yama evresindeki MF’de evreleme araştırmaları gerekli değildir. Plakları,

tümörleri veya eritroderması olan hastalarda ise ekstrakütanöz tutulum taranmalıdır

Taramada labaratuar araştırmaları, lenf nodlarının ultrasonografisi, bilgisayarlı

tomografi [toraks, abdomen] kemik iliği biyopsisi, periferik kan değerlendirmesi

araştırılmalıdır. Erken MF’si olan bazı hastalarda periferik kanda monoklonal T

lenfositlerin varlığı polimeraz zincir reaksiyon (PCR) tekniği ile gözlenmiş olmasına

karşın bu olguların çoğunda deri lezyonlarında saptanan klonlar periferik kandakinden

farklı bulunmuştur (68-71). Ek olarak, periferik kandaki monoklonalitenin

saptanmasının prognostik değeri açık değildir. MF’li hastalarda, dolaşımdaki az sayıdaki

tümör hücrelerinin miktarının belirlenmesinde akım sitometri analizi oldukça etkindir.
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Tablo 2.2. MF için TNMB sınıflaması.

Deri

T1 Yama, papül veya plak (tum deri yuzeyinin< % 10)

T2 Yama, papül veya plak (tum deri yuzeyinin> % 10)

T3 Tümör

T4 Yaygın eritrodemi

Lenf nodu

N0 Klinik açıdan anormal lenf nodu yok; histoloji negative

N1 Klinik açıdan anormal periferal lenf nodu

N10 Histoloji çalışması yapılmamış

N1n Histoloji negatif

N1r Histoloji reaktif

N1d Dermopatik lenfadenit

N2 Klinik açıdan anormal lenf nodu yok; histoloji pozitif

N3 Klinik açıdan anormal periferal lenf nodu; histoloji pozitif

İç organ

M0 İç organ tutulumu yok

M1 İç organ tutulumu

Kan

B0 Dolaşımdaki atipik hücrelerin <% 5

B1 Dolaşımdaki atipik hücrelerin >% 5

Evre

Ia T1N0M0

Ib T2N0M0

Iıa T1–2N1M0

Iıb T3N0–1M0

III T4N0–1M0

Iva T1– 4N2–3M0

Ivb T1– 4N0–3M1
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Tablo 2.3.WHO’ya göre MF’nin klinik evrelemesi.

Evre

I Deriye sınırlı hastalık

Ia Sınırlı yamalar/plaklar

Ib Yaygın yamalar/plaklar

Ic Tümör

II Büyümüş lenf nodları (histoloji negatif)

III Lenf nodu tutulumu (histoloji pozitif)

IV Visseral tutulum
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Tablo 2.4. MF ve SS’de güncel ISCL/EORTC sınıflaması.

Deri
T1a Sınırlı yama (tüm deri yüzeyinin< % 10)
T1b Sınırlı plak±yama (tüm deri yüzeyinin< % 10)
T2a Yaygın yama (tüm deri yüzeyinin≥ % 10)
T2b Yaygın plak±yama (tüm deri yüzeyinin≥ % 10)
T3 Bir veya daha çok sayıda tümör≥1cm
T4 Eritrodermi (vücut tutulum oranı≥ % 80)
Lenf nodu
N0 Lenf nodu klinik olarak tutulmamış, biyopsiye gerek yok
N1 Lenf nodu klinik olarak tutulmuş*, histopatoloji Dutch grade¶ 1

veya NCI§ LN0-2

N1a Klon negatif#

N1b Klon pozitif#

N2 Lenf nodu klinik olarak tutulmuş*, histopatoloji Dutch grade¶ 2
veya NCI§ LN3

N2a Klon negatif#

N2b Klon pozitif#

N3 Lenf nodu klinik olarak tutulmuş, histopatoloji Dutch grade¶ 3-4
veya NCI§ LN4

Nx Lenf nodu klinik olarak tutulmuş*, histolojik olarak
doğrulanmamış

İç organ
M0 İç organ tutulumu yok
M1 İç organ tutulumu var
Periferik Kan
B0 Periferik kanda kayda değer atipik hücre (Sezary) yok ≤% 5
B0a Klon negatif#

B0b Klon pozitif#

B1 Düşük kan tümör yükü: periferik kanda atipik hücre (Sezary) oranı
>% 5

B1a Klon negatif#

B1b Klon pozitif#

B2 Yüksek kan tümör yükü: Sezary hücresi≥1000 μL ve pozitif klon#

*Fizik muayenede tespit edilen palpable lenf nodu;, sert, düzensiz, küme yapmıs,fikse veya 1.5 cm’nin üzerinde servikal,

supraklavikular, epitroklear, aksiller ve inguinal periferik lenf nodları
# PCR ile saptanan bir T hücre klonu

¶Dutch grade: MF ve SS’de lenf nodunun dört evreli histopatolojik sınıflaması
§NCI: Uluslararasıkanser enstitüsünün MF ve SS’de lenf nodunun histopatolojik sınıflaması
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Tablo 2.5. MF ve SS’de güncellenmis ISCL/EORTC evrelemesi.

T N M B

IA 1 0 0 0, 1

IB 2 0 0 0, 1

II 1, 2 1, 2 0 0, 1

IIB 3 0-2 0 0, 1

III 4 0-2 0 0, 1

IIIA 4 0-2 0 0

IIIB 4 0-2 0 1

IVA1 1-4 0-2 0 2

IVA2 1-4 3 0 0-2

IVB 1-4 0-3 1 0-2

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

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

Güncellenmiş
ISCL/EORTC

sınıflaması
Dutch sistem National Cancer Institute

(NCI) sınıflaması

N1 Grade 1: Dermatopatik lenfadenit (DL) LNo: Atipik lenfosit yok

LN1: Nadir ve izole atipik
lenfositler

LN2: Çok sayıda atipik lenfosit veya
3-6 hücre kümesi

N2 Grade 2: DL; MF erken tutulum
(serebriform nukleuslar bulunur)

LN3: Atipik lenfosit kümeleri; nodal
yapı korunmuş

N3 Grade 3: Lenf nodu yapısında kısmi
silinme (çok sayıda serebriform hücre)

Grade 4: Lenf nodu yapısında kısmi
silinme

LN4: Nodal yapı kısmi veya tam
silinmiş



12

2.5. Klinik Özellikler

MF’nin yama, plak ve tümör evrelerinin bulunduğu klasik tipi dışında

eritrodermik ve diğer bazı klinik tipleri de tanımlanmıştır. Hastalar sınırlı yama ve plak

evresinden yaygın plaklar ya da tümörlere ve hatta eritrodermiye progresyon gösterirken

olguların çoğunda progresyon görülmez.

Klasik MF, MF’nin en sık görülen tipidir. Hastalığı tanımlayan hekimlerin adıyla

Alibert ve Bazin olarak da isimlendirilir. MF’in yama evresi, plak evresi ve tümör evresi

olmak üzere 3 klinik evresi vardır .Aynı hastada değişik tipte lezyonlar bir arada

bulunabilir. Makül ve plaklar birlikte bulunuyorsa hasta plak evresinde, plak ve tümörler

bir arada ise tümör evresinde kabul edilmelidir.Bunlar dışında klinik ve patolojik olarak

farklı özelliklere sahip olan ve bu nedenle de ayrı değerlendirilen MF subtipleri

mevcuttur (72, 73). Hastalığın gidişi sırasında eritroderma gelişebilir. Eritroderma,

MF’nin uygun klinik öyküyle ayırt edilmesi güç olan SSden ayırt edilmesine yardımcı

olabilir.

2.5.1. Yama Evresi

Yama evresi çoğunlukla başlangıç evresini oluşturur. MF’deki yamaların boyutları

değişkenlik göstermektedir. Klinik olarak farkedilmeden yavaş seyir gösteren, genellikle

keskin sınırlı, düzensiz, 2-3 cm ile 10-15 cm veya daha geniş çaplarda tek veya çok

sayıda, eritematöz ve hafif skuamlı lezyonlar ile karakterizedir. Yamalar, özellikle

gluteal ve diğer güneşten korunan bölgelerde yerleşir. Gövde, meme ve ekstremite üst

kısımları diğer sık yerleşim alanlarıdır. Genital bölge ve mukozalar genellikle korunur

(36). Elastik liflerin kaybı ve epidermisin atrofisi lezyonun tipik olarak buruşuk

görünmesini sağlar. Bu bulgu parşömen benzeri veya sigara kağıdı benzeri olarak

tanımlanmaktadır. Bazı durumlarda bu tek yamalar, sarımtırak renkte olabilir. Bu renk

değişimi lezyonların ksantomatöz yönünü göstermektedir (xanthoerythroderma

perstans). Erken fazlarda tek başına veya daha büyük yamalarla kombine biçimde

parmak biçimli digitate patern gözlenebilir.Hastalarda yama evresi asemptomatik
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olabileceği gibi şiddetli kaşıntıya da yol açabilir. Yama evresinde lezyonlarda

güneşlenme sonucunda veya kendiliğinden skar bırakmaksızın iyileşme olabilir.

2.5.2. Plak Evresi

Plak lezyonlar, ya yama tarzı lezyonların üzerinde ya da doğrudan sağlam

deriden gelişebilir. MF’nin plakları, infiltre, kepekli, kırmızı kahverengimsi renkli

lezyonlarla karakterizedir. Tipik yamalar plaklara bitişik veya vücudun diğer bir

bölgesinde gözlenebilir. Plaklar çok büyük olabilir ve bu durumda lezyon içinde

iyileşme alanları (zone reserve) görülebilir. Vücut yüzeyinin %10’unundan fazlasının

tutulduğu durumlarda plak kalınlığının prognostik önemi olabileceğine dair çalışmalar

bulunmaktadır (74). Kaşıntı belirgindir.Kıllı alanlarda plaklara alopesi ve kistler eşlik

edebilir (75). Bu evrede lenfadenopati görülebilir, ancak sıklıkla dermatopatiktir.

MF’nin plakları hastalığın plak benzeri tümörlerinden ayırt edilmelidir. Düz infiltre

lezyonlar, lezyonun sınıflandırılabilmesi amacıyla histopatolojik olarak

değerlendirilmelidir.

2.5.3. Tümör Evresi

MF’in tümör evresinde yamalar, plaklar genellikle tümörler ile birlikte bulunur.

Fakat tümörler, diğer lezyonlar olmadığında da gözlenebilmektedir. Ancak son yıllarda

böyle vakaların primer kutanöz lenfomaların diğer varyantları olan pleomorfik, orta ve

büyük hücreli, CD30+ veya CD30- T hücreli lenfoma olduğu kabul edilmektedir (73).

Tümörler tek başına veya daha sık olarak lokalize veya yaygın olabilir, ülserasyon sıktır.

Lezyonlar vücudun herhangi bir yerinde olabilir ama en sık yüz ve aksilla,

kasıklar, antekübital fossa ve kadınlarda meme altı gibi kıvrım bölgelerini tercih

etmektedir. Yüz tutulumu sonucu “aslan yüzü” görünümü ortaya çıkabilir. Kaşıntı

tümöral lezyonlarda daha azdır ve bazen ağrı görülebilir (72).Tümör evresindeki MF’de,

tümörler mukoza gibi olağandışı tutulum bölgelerinde de gözlenebilir . Oral veya

genital mukoza sitotoksik T/NK hücreli lenfomada sıklıkla tutulmakla birlikte bu

olguların ayırıcı tanısı doğru bir biçimde yapılarak tedavi süreci yürütülmelidir. Klinik

öykünün dikkatli alınması, önceki biyopsilerin yeniden değerlendirilmesi ve tam
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fenotipik ve genotipik araştırmalar MF’deki mukozal tutulumun tanısı açısından

önemlidir.(72)

Tümörler hastalığın deri bulguları içinde ileri evre göstergesi olup, kötü

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

2.5.4. Ekstrakütanöz Tutulum

Deri dışı tutulum, derideki MF lezyonlarının yaygınlığı ile paralellik gösterir ve

lenf nodlarının ve/veya iç organların tutulumu şeklinde olabilir. Lenf nodları, akciğer,

dalak ve karaciğer MF’deki ekstrakütanöz tutulumun en sık gözlendiği bölgelerdir fakat,

tüm organlarda özgül lezyonlar gelişebilir (76, 77). Lenfadenopati, genellikle geç ortaya

çıkar ve hemen her zaman deri dışı tutulumun başlangıç şeklidir. Dermatopatik ya da

neoplastik olabilir. Dermatopatik lenfadenopati, gerçek bir deri dışı tutulum şekli

olmadığından hastalığın prognozunu etkilemez. Hastaların bir bölümünde geç dönemde,

neoplastik T hücre infiltrasyonu sonucunda neoplastik lenfadenopati gelişebilir ve

hastalığın prognozunu etkiler (78). Kemik iliği, bu bölgelerin dışında tutulabilir. Lenf

nodu tutulumu dermatopatik lenfadenopatiden histopatolojik olarak ayırt etmek güç

olabilir ve histopatolojik özelliklerden bağımsız olarak büyümüş lenf nodları, kötü

prognoz işareti olarak kabul edilmektedir. Ülsere tümörlerin varlığı, lenfoma veya

hastalığın seyri sırasında bu hastalara tipik olarak uygulanan birçok tedavi nedeniyle

oluşan immun yetmezlik, septisemi ve/veya pnömoniye yol açarak ölümün majör nedeni

olarak bilinmektedir.

2.5.5. Diğer Hastalıklarla İlişkiler

MF lenfomatoid papülozis CD30+ anaplastik büyük hücreli lenfoma ve Hodgkin

lenfoma gibi diğer hematolojik bozukluklarla ilişkilidir. Bu bozuklukların başlaması,

MF’den önce, MF ile birlikte veya MF’den sonra olabilir. Az sayıda hastada moleküler

analizler, T lenfositlerdeki aynı neoplastik klonun MF ve ilişkili lenfomalarda da

bulunduğunu göstermiştir (61-64). Tümör evresindeki MF lezyonunun lenfomatoid

papülozis ve CD30+ anaplastik büyük hücreli lenfomanın lezyonundan ayırt edilmesi

olanaksız değilse bile oldukça güçtür.
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Hematolojik bozukluklarda olduğu gibi MF’nin özgül infiltratları melanositik

nevüs, malign melanom ve seboreik keratoz gibi benign ve malign tümörlerinde de

gözlenebilir (79).

2.6. Histopatoloji İmmünofenotip ve Moleküler Genetik

MF, küçük ve orta büyüklükteki pleomorfik (serebriform) lenfositlerin

proliferasyonu ile histomorfolojik olarak karakterize bir kütanöz T hücreli lenfomadır.

Lenfositlerin (Pautrier mikroabseleri), intraepidermal birikimi on yıllar boyunca

hastalığın önemli göstergelerinden biri olarak değerlendirilmiş ve Pautrier mikroabseleri.

Olarak adlandırılmıştır. Ancak, MF olgularının erken evre dönemindeki lezyonlarının

sadece küçük bir bölümünde gözlenir. Daha ileri lezyonlarda gözlenmeyebilir. Bu

mikroabseler ilk olarak Jean Ferdinand Darier tarafından tanımlanmıştır (80).

Erken MF’nin tanısında belirli histopatolojik ölçütler tanımlanmış olmasına

karşın kesin tanının hastalığın klinik özelliklerinin dikkatli bir şekilde

değerlendirilmesinden sonra konabileceği vurgulanmaktadır. Tanı açısından netlik

sağlanamayan olgularda yararlı bir yaklaşım morfolojik olarak farklı olan lezyonlardan

biyopsi alınması ve lokal tedavi olmaksızın 3 aylık periyodlarla biyopsilerin

tekrarlanmasıdır. Ayrıca, rekürrren lezyonlarda biyopsi mutlaka tekrarlanmalıdır.

Rekürren lezyonlarda tekrar biyopsilerinin bir nedeni de büyük hücre transformasyonu

gibi değişikliklerin oluşup oluşmadığını veya lezyonun stabilitesini değerlendirmektir.

Son yıllarda, MF’ye tanı koyabilmek amacıyla infiltratın immünofenotipi ve moleküler

özelliklerinin klinik değerlendirmeyle kombine edildiği bir skorlama sistemi önerilmiştir

(Tablo 2.7)(81).
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Tablo 2.7. MF'de erken tanı için ISCL tarafından geliştirilen algoritma

ERKEN EVRE MF TANISI: 4 PUAN ŞARTI

Kriterler Skorlama sistemi

Ana Ek Diğer 2 puan 1 puan

Klinik Persistan
ve/veya
progresif
yamalar/ince
plaklar

1-Güneşe maruz
kalmayan
bölgeler

Ana kriter ve
2 ek kriter
için 2 puan

Ana kriter ve
1 ek kriter
için 1 puan

2-Boyut/şekil
değişkenlikleri

3-Poikiloderma

Histopatoloji Yüzeyel
lenfoid
infiltrasyon

1-Spongiozis
olmaksızın
epidermotropizm

Ana kriter ve
2 ek kriter
için 2 puan

Ana kriter ve
1 ek kriter
için 1 puan

2-Lenfoid atipi

Moleküler biyoloji Klonal T-hücre
reseptör
genlerinin
yeniden
düzenlenmesi

Klonalite
için 1 puan

İmmünopatoloji < % 50 CD2+,
CD3+ ve/veya
CD5+ hücreler

1 veya daha
fazla kriter
için 1 puan

< % 10 CD7+

hücreler

CD2, CD3, CD5
veya CD7 için
epidermal/dermal
diskordans

2.6.1. Histopatoloji

Erken dönem MF tanısı dermatopatolojide en zor tanılardan biridir. Bunun

nedeni histopatolojik bulguların genellikle tanısal olmaması veya birçok inflamatuar deri

hastalığına benzer histolojik özelliklere sahip olmasıdır (82). MF’nin erken lezyonları,

genişlemiş papiller dermisteki yama tarzında likenoid veya bant benzeri infiltratlarla

kendini gösterir. Epidermisde psöriaziform hiperplazi görülebilir fakat, çoğu olguda

epidermis normal sınırlardadır. Küçük lenfosit baskınlığı ve atipik hücreler olguların
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küçük bir kısmında gözlenir. Soliter lenfositlerin epidermotropizmi genellikle saptanır.

Pautrier’s mikroabseleri nadir gözlenir. Yararlı tanısal ipuçları, çekirdekleri üst

dermisteki lenfositlerin çekirdeklerinden hafifçe daha büyük olan epidermotropik

lenfositlerin varlığı ve/veya epidermisin bazal membranı boyunca dizilmiş lenfositlerin

varlığı olarak sıralanabilir (33, 37-39, 83-86). Ayrıca spongiozisitesi bozulmuş alanlarda

çok sayıda intraepidermal lenfositlerin varlığı da yararlıdır. Bu bağlamda az sayıda ki

olguda epidermotropizmin gözden kaçabileceği akılda tutulmalıdır. Papiller dermiste

orta-belirgin fibrozis dermal ödem genellikle yoktur.

Erken faz MF’nin olağandışı histopatolojik bulguları perivasküler, yüzeyel

infiltrat varlığı, akut kontakt dermatit tablosuna benzeyen spongiozis, nekrotik

keratinositlerle bir arada gözlenen (interface dermatiti) papiller dermisteki

melanofajlarda belirgin pigment inkontinansı, liken simpleks kronikus tablosuna

benzeyen epidermal hiperplazisi ve eritrositlerin ekstravazasyonunu kapsamaktadır. MF

plakları, üst dermiste bant benzeri yoğun infiltratlarla karakterizedir. Pautrier’s

mikroabselerindeki intraepidermal lenfositler bu evrede sık karşılaşılan bir bulgudur.

Sitomorfolojik olarak, küçük pleomorfik ,serebriform hücreler baskındır. Bazı olgularda

MF’nin plakları veya flet tümörleri intersitial infiltratla birlikte bulunabilir. Bu tablo

tanısal sorunlara neden olabilir ve intersitial MF olarak düşünülebilir (87).

İmmünohistoloji değerlendirmesi ile intersitial hücrelerin T lenfosit olduğu

gösterilmelidir. Böylece granuloma annularenin intersitial varyantı ile ayırıcı tanı için

ipucu elde edilmiş olur. İntersitial MF, hastalığın plak veya tümör evrelerinden herhangi

birinin manifestasyonuda olabilir.

MF tümörlerinde dermisin içinde ve genellikle subkutan yağ dokusunun

katılımıyla yoğun nodüler veya diffüz infiltrat vardır  Epidermotropizm ortadan

kaybolabilir. Flet tümörler histopatolojik olarak dermisin yüzeyel ve orta bölümlerinde

sınırlanmış yoğun infiltratlarla karakterizedir. Anjiosentrisite ve/veya damar yıkımı bazı

olgularda gözlenebilir (88).
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Özgül olmayan histopatolojik MF görünümü hiperplastik ter bezlerinin belirgin

tutulumu ile karakterizedir ve sringotropik MF olarak adlandırılır. Olguların bazılarında

siringometaplazi gözlenebilir. Epidermisin tutulumu sringotropik MF’de gözden

kaçabilir ve böylece hastalığın bu varyantının histopatolojik tanısında sorunlar olabilir.

2.6.2. Büyük Hücre Transformasyonu

Geç evre MF tanısı alan hastalarda genellikle immünoblastlar, büyük pleomorfik

hücreler ve büyük anaplastik hücrelerden oluşan lezyonlar gelişir.(89-91). MF’deki

büyük hücre transformasyonu infiltratın % 25’inden fazlasında büyük hücrelerin varlığı

veya mikroskopik nodüller oluşturan büyük hücrelerin varlığı olarak tanımlanmaktadır .

Büyük hücre transformasyonu tümör evresindeki MF hastalarının % 50’den fazlasında

saptanmaktadır (89). Büyük hücre kümeleri MF plaklarının bazılarında da gözlenebilir.

Bu hastaların vücudun diğer bölgelerinde genellikle MF'nin tümörleri saptanır. Büyük

hücre kümeleri, hastalığın ince yama evresindenadiren de olsa gözlenmektedir. Bu

hastalarda vücudun diğer bölgelerinde genellikle MF’nin plak ve tümörleri vardır.

Büyük hücre morfolojisi saptanan tümörler CD30 ekspresyonu açısından değişkendir.

Antijen ekspresyonu bu hastalarda prognoz açısından herhangi bir öneme sahip değildir.

MF’deki büyük hücre transformasyonu hastalığın kötü prognozuna işaret eder ve

genellikle terminal evrenin habercisidir.

2.6.3. İmmünofenotip

MF, α/β T-helper bellek lenfositlerinin (βF1+, CD3+, CD4+, CD5+,CD8–,

CD45RO+) infiltratıyla karakterizedir (48,49). Hastaların sadece küçük bir bölümünde

T-sitotoksik (βF1+, CD3+, CD4–, CD5+, CD8+) veya γ/δ (βF1–, CD3+, CD4–, CD5+,

CD8+) hücreleri gözlenir. Bu hücrelerin klinik ve/veya prognostik açıdan bir önemi

yoktur (92). Bu olgularda klinik özelliklerle ilişki, CD8+ epidermotropik T hücreli

lenfoma veya γ/δ T hücreli lenfoma gibi agresif sitotoksik lenfomalarla deri

tutulumunun dışlanması açısından çok önemlidir. Geç evrelerde pan T hücre antijen

ekspresyonunun kısmen kaybı olanaklıdır. Plak ve tümör lezyonlarında neoplastik T

hücreleri CD30 antijeni eksprese edebilir.
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Yakın zamanda CD8:CD3 oranının düşmesi deri infiltratlarında MF’nin

histopatolojik tanısını desteklediği ileri sürülmüştür (93).

Hastalığın geç evrelerinde TIA-1 ve granzim B pozitivitesi nadiren gözlenmekle

birlikte, bu sitotoksik belirteçlerin MF’de negatif olduğu bilinmektedir (94). Nadir

görülen bu olgular sitotoksik lenfoma olarak sınıflandırılmamalıdır fakat, hastalığın

sitotoksik fenotipe sahip olduğu ve tümör evresinde olduğu kabul edilir. Benzer fenotip

nadir bir MF olan γ/δ+ MF’lerin erken lezyonlarında da görülebilir.

2.6.4. Moleküler Genetik

MF ile ilişkili sık gözlenen özgül anormallikler yoktur. cDNA mikroarray

analizlerinde, erken ve geç evre MF olgularında onkogenler ve apoptozisin kontrolünde

görev alan diğer genleri kapsayan 27 genle ilgili kanıtlar elde edilmiştir (95). p16 ve p53

gibi onkogenlerde erken lezyonlarda değişiklik gözlenmemiştir fakat, hastalığın geç

tümöral fazlarında bu genlerde sıklıkla mutasyon saptanır. JUNB’nin amplifikasyonu ve

aşırı ekspresyonu bir çalışmada gösterilmiştir (96). T hücresi reseptörü (T-cell

reseptör=TCR) geninin yeniden düzenlenmesi plaklarda ve tümörlerde sıklıkla

karşılaşılan bir durumdur. Ancak, erken evre yama lezyonlarının sadece yaklaşık %

50’sinde gözlenir (97, 98). Özgül histopatolojik özelliklere sahip olmayan lezyonlarda,

hastaya özgü geliştirilmiş DNA probları neoplastik klonu aydınlatmamızı sağlayabilir

(99-101).

Erken evre MF hastalarının periferik kanında monoklonal T lenfositlerin varlığı

gösterilmiştir (68-70). Bu hastaların çoğunda klon deride saptanandan farklıdır. Ancak

bazı olgularda periferik kanda ve MF’nin kütanöz lezyonlarında başarılı tedavi ve tam

klinik remisyondan sonra bile aynı klon bulunabilir (68, 70, 71). Erken dönem MF’si

olan hastaların periferik kanında TCR geninin yeniden düzenlenmesi ile ilgili moleküler

genetik analizlerin tanısal ve prognostik değeri tartışmalıdır (102).
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2.6.5. Histopatolojik Ayırıcı Tanı

Erken dönem MF’nin histopatolojik tanısı çok güçtür. Bazı durumlarda, derinin

psöriazis, kronik kontak dermatit gibi inflamatuar hastalıklarından histopatolojik olarak

ayırt edilmesi olanaksızdır. Bu olgularda kesin tanı için klinik tablo çok önemlidir.

İmmünohistolojik özellikler ayırt edici olmayabilir ve birçok inflamatuar deri

hastalığında gözlenenle benzerdir (103, 104). CD3 veya CD4 için yapılan boyamalar

epidermotropik T lenfositlerin ayırt edilmesine yardımcı olabilir.

MF’nin erken evrelerinde bening inflamatuar kütanöz T lenfosit infiltratlarının

tersine T hücre ilişkili antijen CD7’nin ,ekspresyonu ortadan kalkmış olabilir (105, 106).

Bu bulgu, diğer çalışmalarla desteklenmemiştir (97, 103). Ek olarak benign inflamatuar

dermotoz olgularının bazılarında T lenfositlerde CD7’nin kısmi kaybının olabileceği de

gösterilmiştir (107, 108). Günümüzde kütanöz T hücresi infiltratlarının ayırıcı tanısında

CD7 boyamasının değeri tartışmalıdır (109). Erken evre MF’nin kronik benign

inflamatuar durumlardan ayırt edilmesinde TCR’nin immünohistokimyasal analizinin

önemli olduğu düşünülmektedir. TCR, sabit ve değişken bölgelerden oluşmaktadır.

TCR’nin iki tipi sabit bölgelerine (α/β ve γ/δ heterodimerleri) göre ayırt edilmektedir.

Erken evre MF olgularının büyük çoğunluğunda, bu reseptörlerin, benign kütanöz T

hücreli infiltratlardakine benzer biçimde, α/β fenotipinde (βF1+/TCRδ1–) olduğu

gösterilmiştir (110). TCR’nin değişken bölgesiyle ilgili yapılan analizlerin sonuçları

daha ilginçtir. Benign T hücreli infiltratlarda (bu bir hücreden diğerine değişmektedir)

malign proliferasyon genellikle bu determinantların monoklonal ekspresyonu ile kendini

gösterir. Bir çalışmada plak veya tümör evresindeki 16 MF olgusunun 10’unda Vβ8 ve

Vβ5 determinantları için özgül antikorlar kullanılmış ve monoklonal hücre topluluğu

saptanmıştır (111). Ancak, yama evresindeki MF olgularında monoklonalite

gösterilememiştir. Bu durum, farklı MF olgularındaki aynı değişken bölgenin sık

ekspresyonunun etyoloji ve/veya patogenezdeki benzerlikleri yansıtabileceğini

göstermiştir.(111).
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TCR geninin yeniden düzenlenmesi ile ilgili moleküler analizler MF’nin benign

deri hastalıklarından ayırt edilmesinde yardımcıdır (97, 98). Ancak, erken evredeki MF

olgularının sadece yaklaşık % 50’sinde monoklonal yeniden düzenleme olduğu akılda

tutulmalıdır.Liken planus ve liken sklerozus gibi çeşitli benign dermatozlarda T lenfosit

monoklonal topluluklarının gözlendiği de bilinmektedir (112-114). Gen yeniden

düzenlenmesi ile ilgili analizlerin MF’deki düşük duyarlılığı, hastalığın erken fazında

neoplastik lenfositlerin düşük sayısına bağlanabilir. Duyarlılığın arttırılması amacıyla,

örneklerin mikrodisseksiyonunun duyarlılığı arttırması beklenebilir (115). PCR

tekniklerinin duyarlılığını arttırmak amacıyla çeşitli metodlar geliştirilmekle birlikte

(116) biyopsi örneklerinde rutin kullanıma uygun olmayan karmaşık yöntemlerin

kullanımı duyarlılığı azaltmaktadır.

2.7. Klinik ve Histopatolojik Varyantlar

MF’nin çeşitli klinik veya histopatolojik varyantları tanımlanmıştır (Şekil 2.8)

(117, 118). Bu varyantların gözlendiği hastalarda sıklıkla vücudun diğer bölgelerinde

klasik MF özellikleri de saptanabilir.

Klinikopatolojik varyantların çoğu oldukça nadirdir. Geçmişte bu varyantların

bazıları MF grubundan dışlanmıştır ve farklı antiteler (küçük plak parapsöriazisi,

pagetoid retikülozis, granulomatoz gevşek deri, papüloeritroderma Ofuji) olarak

düşünülmüşlerdir. Ancak, günümüzde dışlanan bu antiteler MF’nin varyantları olarak

bilinmektedir.
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Tablo 2.8. MF’nin klinikopatolojik varyantları.

Akantozis nigrikans benzeri MF

Anjiosentrik/anjiodestruktif MF

Büllöz (vezikülobülloz) MF

Dizhidrotik MF

EritrodermikMF

Folliküler (pilotropik) MF

Granülomatoz MF

Granülomatoz gevşek deri

Hiperpigmente MF

Hipopigmente MF

İktiyozis benzeri MF

Interstisiyel MF

‘Gizli’ MF

Müsinöz MF

Palmar/plantar MF

Erüptif infundibular kistli MF

Foliküler müsinöz MF

Büyük hücre transformasyonlu MF

Pagetoid retikulozis (Woringer–Kolopp tip)

Papüler MF

Papüloeritroderma Ofuji

Perioral dermatit benzeri MF

Pigmente purpura benzeri MF

Poikilodermatoz MF (poikiloderma vasculare atrophicans)

Püstüler MF Pustular mycosis fungoides

Küçük plak parapsoriazis

Siringotropik MF

Soliter MF

Verüköz/hiperkeratotik MF
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2.7.1. Küçük Plak Parapsöriazisi

Klasik MF olguları dışındaki hastalarda, küçük yamaların varlığı sıktır. Bazı

hastalarda tipik olarak gövdede veya üst ekstremitelerde yerleşik, bazen parmaksı

çıkıntıları olan küçük yamalar gözlenebilir. Geçmişte tek başına küçük lezyonu olan

olgularda dijitat dermatozu kronik dermatit veya küçük plak parapsöriazisi olarak

düşünülmekteydi Moleküler genetik teknikler, bu lezyonların bazılarında monoklonal T

lenfosit hücre topluluklarının bulunabildiğini göstermiştir.

Günümüzde küçük plak parapsöriazisi ile MF arasındaki ilişki ile ilgili uzlaşma

yoktur. Bazı araştırmacılar, sözü edilen iki hastalığın aynı antite olduğunu

vurgulamaktadırlar. Diğer araştırmacılar ise, bu hastalıkların ilişkisiz olduğunu

düşünmektedirler (119, 120).

2.7.2. Papüller MF

MF tanısı konan bazı hastalarda küçük papüller hastalığın morfolojik

ekspresyonunda baskındır ve küçük ve/veya büyük yamalar yoktur. Hastalığın tipik

bulgularının yokluğu, klinik tanıyı güçleştirmektedir. Ayrıca tip B lenfomatoid

papüllozis, hastanın kısa süreli izlemi ile ayırt edilebilir çünkü, sözü edilen hastalığın

MF’den histopatolojik ayırt edilmesi olanaksız olabilir.

2.7.3. Foliküler (pilotropik) MF

MF’nin papül ve plak gibi lezyonlarında foliküler belirginleşme görülür. Belirgin

olarak erkek dominantlığı gösterir.E/K=4-5/1.Klinik olarak akneiform lezyonlar,

komedon benzeri tıkaç formasyonu, epidermal kistler, foliküler papüller, folliküler

keratoz, eritematöz yama ve plaklar ve etkilenen alanlarda kıl kaybı vardır. Yüz, gövde

ve üst gövde en sık etkilenen alanlardır. Klinikte şiddetli kaşıntı

mevcuttur.Histopatolojik olarakkıl folikülleri etrafında yoğun müsin birikimi ve T

lenfosit infiltrasyonu görülür. T lenfositlerinin kıl folikülleri etrafındakiinfiltrasyonu

pilotropizm terimi ile ifade edilmektedir. Foliküller arasındaki epidermiste de epidermal

müsinozis görülebilir.Foliküler MF’in klasik MF’e göre daha agresif davrandığı ve



24

prognozunun daha kötü olduğu belirtilmiştir.Tümör ve eritrodermi gelişimi daha

sıktır(121).

2.7.4. Syringotropik/Adneksotropik MF

KTHL, ekrin bezleri infiltre ederek multiple küçük papüllere neden olur.

Hiperplastik ekrin duktusların hem sekretuar hem de duktal bölümünü tutan küçük

serebriform hücrelerin yoğun periekrin infiltrasyonu en belirgin özelliğidir. Bu

infiltrasyon epidermisi fokal olarak invaze edebilir ancak epidermotropizm belirgin

özellik değildir ve Pautrier mikroabseleri genellikle görülmez.

Klinik olarak kırmızı-kahverengi yamalar, hafifçe infiltre skuamlı plaklar veya

küçük kırmızı veya deri renginde papüller olarak görülür.Histolojik olarak

syringolenfoid hiperplazinin eşlik ettiği atipik lenfositler tarafından ter bezlerinin

infiltrasyonu ile karakterizedir.Prognoz diğer MF tipleri ile aynıdır(121).

2.7.5. Granülomatöz Gevşek Deri Sendromu

KTHL’ların oldukça nadir görülen bir subtipidir ve majör deri kıvrımlarında

kıvrım veya gevşek deri gelişimi ile karakterizedir. En sık aksilla ve inguinal bölgede

görülür. Bildirilen vakaların 1/3’ünde Hodgkin lenfoma ve MF ile  birliktelik rapor

edilmiştir. Hastaların çoğu iyi seyir gösterir.

Orta yaşlı erişkin kadınlarda daha sık görülür. Hastalarda poikiloderma ile büyük

infiltre alanlar gelişir, atrofik hal alır ve atrofik deri kıvrımlarında elastik liflerin kaybı

ile sonuçlanır.Deride yer yer gevşeklik ve sarkıklıklar, yer yer fibrotik bantlar vardır

(121).

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

Lokalize pagetoid retikülozis özellikle ekstremitelerde lokalizeolan psöriazisi

andıran eritemli skuamlı yama ve plaklarlakarakterizedir. Bu aldatıcı görünüm nedeniyle

çoğu zamantanı atlanabilir. Histopatolojisinde epidermotropizm ilebirlikte hiperplastik

bir epidermis izlenir. Soliter lezyonlar Woringer-Kolopp tipi adını alırken generalize tipi

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

Kolopp hastalığından ayrı birantite olarak kabul edilmektedir (123).

2.7.7. Eritrodermik MF

MF’li hastalarda eritrodermi gelişebilir.Eritroderma de novo gelişebileceği gibi

MF sonrası da gelişebilir.Deri belirgin olarak eritemli, skuamlıdır ve tipik olarak

simetrik sağlam deri adacıkları gözlenir.Bu sağlam görünen deri adacıkları abdomen,

antekubital ve aksiller bölgeler gibi sıklıkla deri katlantıları ve kıvrım yerleridir.Yüz

tutulumu ile kıvrımların belirginleşmesi sonucu “aslan yüzü” oluşabilir.Saçlı deri ve

diğer vücut kıllarında alopesi, palmoplantar hiperkeratoz, fissurasyon, onikodistrofi,

ektropiyon tabloya eklenebilir.Hastalarda şiddetli kaşıntı vardır (121).Lenf bezlerinde

büyüme, periferik kanda atipik hücreler görülürsetablo SS ile karıştırılabilir.

Histopatolojisinde klasik MF bulguları görülür. Eritrodermi düzeldikten sonra MF’nin

bilinen yama, plak ve tümörleri ortaya çıkabilir (83).

2.7.8. Poikilodermatöz MF

Klinik olarak daha çok göğüs ve karında atrofik kırmızı telenjiektatik maküllerle

ortaya çıkan MF formudur. Histolojisinde epidermiste atrofi, retelerde silinme ve

yüzeysel bant şeklinde lenfosit infiltrasyonu izlenir. Yüzeyel dermiste dilate kapillerler

gözlenir. Likenoid MF olarak da isimlendirilir.

2.7.9. Hipopigmente-Hiperpigmente MF

Hipopigmente yama ve plaklarla ortaya çıkan MF, pitriyazisversikolor, vitiligo,

pitriyazis simpleks alba ile karıştırılabilir. Hipopigmente MF koyu renkli kişilerde ve

çocuklardadaha fazla görülmektedir. Histopatolojik bulgular, klinik seyir ve prognoz

yama evresi MF gibidir. MF lezyonlarındaki hipopigmentasyonun nedeni henüz tam

olarak bilinmemektedir (121). Hipopigmente lezyonların yanı sırahastalarda dikkatli

bakıldığı zaman eritemli skuamlı lezyonların da var olduğu görülebilir (124). CD8+ olan

olgularda lezyonların vitiligo ile benzer patogenetik mekanizmalarla geliştiği öne

sürülmüştür (125). MF çok ender de olsa hiperpigmente lezyonlarla karşımıza çıkabilir.
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Generalize hiperpigmente lezyonlar görüldüğü zaman tabloya “melanoeritrodermi” adı

verilir ve genellikle SS olanlarda gelişir.

2.7.10. Pigmente Purpura Benzeri MF

Bazı MF olgularında lezyonların etrafında purpurik bir gölgeizlenir. Bu purpurik

görünüm ekstravaze olmuş eritrositlerden kaynaklanmaktadır. Histolojik muayenede

genellikle küçük serebriform lenfositlerden oluan likenoid bant tarzında infiltrasyon

vardır ve buna değişen sayıda siderofaj, ekstravaze eritrosit ve bazı histiyositler eşlik

eder(121). Histopatolojik olaraklikenoid purpura ve liken aureusdan ayırmak çok güç

olabileceğinden klinik korelasyon son derece önemlidir. MF’de görülenpurpurik

lezyonların benin purpurik dermatozlarla alakası olmadığını vurgulamak için MF’nin

purpurik lezyonlarınaatipik pigmente purpura ismi önerilmiştir (126).

2.7.11. Vezikobüllöz (Dizidrotik) MF

MF de görülen vezikül ve büllerin nedeni bilinmemektedir.Bazı hastalarda klasik

MF lezyonlarının hemen yanındavezikül ve büller görülürken bazı hastalarda da

dizhidrotiklezyonlar MF lezyonları gelişmeden önce tedaviye yanıt vermeyenöncü

lezyonlar olarak ortaya çıkar ve zaman içindeMF yama ve plakları görüntüye eklenir

(127, 128). Öne sürülen görüşlere göre ya mevcut lezyonlar neoplastikhücreler

tarafından istila edilmekte ya da sitotoksik etkiyle epidermis dermisden ayrılmakta ve

veziküller ortaya çıkmaktadır. Uzun süren spongiozun da vezikülasyona yolaçabileceği

de öne sürülmüştür (128).

Histolojik olarak MF’in tüm tipik özellikleri (epidermotropizm, serebriform

lenfosit vb) görülür.Büller subkorneal, intraepidermal ve subepidermal farklı

lokalizasyonlarda görülebilir.MF’de büllöz lezyonlar kötü prognoz belirtisidir, çünkü

hastaların %50’si bir yıl içinde kaybedilmektedir(129).

2.7.12. Gizli MF

Bu tanımla klinik olarak hiçbir lezyon olmamasına rağmenhistopatolojik olarak

ve immunfenotipik olarak MF’nin var olması kastedilmektedir. Klinik olarak lezyon
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bulunmayan bölgelerdenyapılan biyopsilerde MF’nin histolojik özelliklerininizlenmesi

böyle bir tanımlamanın yapılmasına yol açmıştır(130). MF’nin bu özelliği deriye yönelik

topikal tedavilerin değerlendirilmesinde ve hastanın takibinde yol gösterici olabilir.

2.7.13. Çocukluk Çağında MF

Çocukluk çağı ve genç erişkin döneminde rastlanan kütanözlenfomaların büyük

bölümünü MF oluşturur.Genel olarak MF, 20 yaşın altında nadirolarak görülür (131).

Çocuklarda MF’nin hipopigmenteformu daha sık görülmektedir. MF’nin lokalize

formupagetoid retikülozis (Woringer-Kolopp tipi) çocuklarda dahasık görülmektedir.

Ayrıca, CD8+ MF ve foliküler müsinözisle birlikte olan MF’de çocukluk çağında

görülebilmektedir.Çocukluk çağı MF’nin birçok dermatozu taklit edebilmesi(atopik

dermatit, pityriasis likenoides varioliformis, vitiligo vs)tanıda gecikmeye neden olabilir.

Bu nedenle çocukluk çağı MF’si sanıldığı kadar az olmayabilir (132).

2.8. Tedavi

MF tedavisi hastalıgın evresine, hastanın yaşına ve genel durumuna göre

belirlenir.MFtedavisi,genel olarak deriye yönelik tedaviler ve sistemik tedaviler olmak

üzere 2 geniş kategoride incelenebilir.Erken evre hastalıkta deriye yönelik konservatif

tedaviler uygun ve yeterliyken ileri evre hastalıkta sistemik tedavilere ihtiyaç

duyulmaktadır.

MF’nin erken lezyonlarının standart tedavisi psöralen+ultraviyole A (UVA)

(PUVA) IFN-α2a, retinoidler ve bu üç modalitenin kombinasyonu ile

gerçekleştirilmektedir (133, 134). Geçmişte, ultraviyole B [UVB] ışını ve kemoterapötik

ajanların topikal uygulaması gibi çeşitli diğer tedaviler kullanılmıştır (135-138).

Lokalize yama tarzı lezyonları olan hastaların çoğunda hastalık, lokal steroid

uygulamasıyla tedavi edilebilir (139). Hastalığın lokalize varyantları lazer

vaporizasyonla tedavi edilmiştir (140). Total vücut ışınlamasının uygulaması (141, 142),
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bazı araştırmacılar tarafından birinci sıra tedavi olarak önerilmektedir. Ancak, tüm vücut

ışınlamasının geç evredeki MF hastalarına sınırlı tutulması uygun gibi görünmektedir.

Topikal kortikosteroidler,erken evrede özellikle yama döneminde birinci

basamak tedavidir. Kortikosteroidler epidermisteki Langerhans hücre sayısını azaltır ve

bu hücrelerin malign T hücrelerince kronik stimülasyonunu engeller. Ayrıca T

lenfositlerde apopitozu tetikler. Yüzde 0.005 klobetazol propionat, % 0.005 diflorazon

diasetat ve % 0.005 halobetazol propionat gibi potent kortikosteroidler MF lezyonlarında

objektif bir gerileme sağlamaktadır. Erken evre MF’deki yaygın kullanımına rağmen,

kortikosteroidlerle nüks oranının gözlendiği uzun izlem süresine dayanan, karşılaştırmalı

çalışmalar bulunmamaktadır(143). MF lezyonlarının daha çok kapalı güneş görmeyen

bölgelerde gelişmesi UV ışınlarının MF gelişimini önleyici etkisi olduğunu

düşündürmüştür. MF tedavisinde PUVA, dar-band ve geniş band UVB tedavileri

kullanılmaktadır. PUVA, topikal tedaviye yanıtsız evre IA ve IIA olgularında

kullanılmaktadır. Tümöral ve eritrodermik evredeki hastalarda ise etkinliği tartışmalıdır.

Dar band UVB ve geniş band UVB’ye göre daha az irritasyon ve eritem yapar ve daha

iyi tolere edilir. Daha az nüks gözlenir. Tedaviye 2-4 seans/hafta şeklinde remisyon

sağlanana kadar devam edilir ve malignite riski açısından 200 seans veya kümülatif doz

1200 J/cm2 ile sınırlandırılır.İnterferon ( IFN)-α, beksaroten veya asitretin ile kombine

edildiğinde PUVA’dan alınan tedavi yanıtından çok daha tatminkar sonuçlar

alınabilir.Dar band UVB,etkinliğini T hücre apopitozunu indükleyerek gösterdiği

sanılmaktadır.Yama evreli hastalarda tercih edilen bir tedavi yöntemidir. İyi tolere edilir

ve nüksetme sıklığı PUVA’dan daha fazladır(144, 145).

İnterferon-α’nın iyi tolere edildiği ve erken MF hastalarının çoğunda iyi sonuçlar

elde edildiği bildirilmesine karşın bu ilaca direnç gözlenmiştir ve çoğu hastada bu ilacın

kullanımı sınırlanmaktadır. Bu hastaların analizi sinyal iletimi, apopitozis,

transkripsiyon düzenlemesi ve hücre büyümesine katılan çok sayıda genin direnç

mekanizmasında rolü olduğunu düşündürmektedir (146). İnterferon tedavisinin pegile

bileşiklerin kullanımıyla iyileştirilebileceği düşünülmekle birlikte, bu durumu

değerlendiren büyük ölçekli çalışma yoktur.
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Yakın zamanda, erken evre MF tedavisinde kullanılan 5-aminolaevulinik asitle

fotodinamik terapi beksaroten (Targretin®; oral ve topikal olarak uygulanabilmektedir)

ve tazaroten (topikal olarak uygulanabilmektedir) gibi çeşitli yeni protokoller

geliştirilmiştir. Bunlar dışında topikal kullanım amacıyla geliştirilmiş kemoterapötik

ilaçlar ve imiquimod gibi immün yanıt modifiye edici ajanlar tedavide kullanılmaktadır

(147-154). Günümüzde kullanılan bu tedavi modalitelerinin remisyon ve rekürrens

oranları açısından etkinliğini değerlendiren veriler yetersizdir. Farklı protokollerin

kombinasyonunun, sağkalım üzerine etkileri gösterilememiştir (155).

Hastalığın geç evresinde PUVA, retinoidler, IFN-α2a, konvansiyonel sistemik

kemoterapi, ekstrakorporeal fotoferezis ve radyoterapi uygulanmaktadır (141, 156).

Otolog kemik iliği transplantasyonu ile tam klinik yanıt elde edildiğine dair kanıtlar

bulunmasına karşın, kısa süre içinde rekürrens gelişmesi olasıdır (157). Allojenik kök

hücre transplantasyonu, az sayıda hastada uygulanmış ve umut vadeden bir tedavi

yaklaşımı olarak görülmüştür (158, 159). Ancak, allojenik kök hücre

transplantasyonunun toksitesi halen çok yüksektir ve erken tümör evresindeki MF

olgularında kullanılıp kullanılamayacağı açık değildir. Yeni kemoterapötik veya

immünolojik ajanlardan gemsitabin, fludarabin, temozolomid, pegile lipozomal

doksorubisin, pentostatin, anti-CD52 antibody antikoru (alemtuzumab, Campath-IH),

interlökin (IL)-12, DAB389–IL-2 fuzyon proteini az sayıda hastada kullanılmıştır (160-

166). Yakın zamanda bazı hastaların, farklı tipteki tümör aşıları ile tedavi edilebildiği

gösterilmiştir (167, 168). Gelecekte MF tedavisinde kanserle ilişkili genlere

yönelikimmünoterapötik stratejiler geliştirilebilir (169). İleri tümör evre MF’nin tedavisi

tatmin edici değildir ve agresif tedaviye rağmen hastalık genellikle ilerler.

Evrelere göre MF tedavi şemaları ve tedavi seçenekleri sırasıyla Tablo 2.9 ve

Tablo 2.10'da gösterilmiştir.
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Tablo 2.9.Evrelere göre tedavi şeması.

Evre Tedavi Basamağı Tedavi
IA-IIA Birinci basamak

tedavi
Topikal veya intralezyonel kortikosteroid
PUVA veya UVB
Fototerapi+IFN-α
Fototerapi+Retinoidler
Radyoterapi
Topikal kemoterapi (nitrojen mustard,
karmustin)
Topikal imiquimod
Fotodinamik tedavi

İkinci basamak
tedavi

Retinoidler ve Reksinoidler
Düşük doz oral metotreksat
HDACİ
Denileukin diftitoks

IIB Birinci basamak
tedavi

IFN-α
TSEB ve yüzeyel X ışını
PUVA

İkinci basamak
tedavi

Beksaroten
Vorinostat
Denileukin diftitoks
Kemoterapi

III ve IVA Birinci basamak
tedavi

EKF
IFN-α
PUVA+ IFN-α
Metotreksat

İkinci basamak
tedavi

Beksaroten
Vorinostat
Denileukin diftitoks
Alemtuzumab
Vorinostat
Kemoterapi

IVA-IVB Kemoterapi
TSEB ve/veya X ışını
Beksaroten
Denileukin diftitoks
IFN-α
Alemtuzumab ve Vorinostat
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Tablo 2.10. MF'de tedavi seçenekleri.

Topikal tedavi Fototerapi Radyoterapi Sistemik
kemoterapi

İmmünoterapi

Kortikosteroidler Ultraviole
(UVA, UVB)

Lokal yüzeyel
tedavi

Retnoidler Monoklonal
antikorlar

Mekloretamin
(Nitrojen
mustard)

PUVA Total deri
elektron beam
tedavisi

Beksaroten İnterferonlar

Karmustin Fotodinamik
tedavi

Pürin analogları İnterlökin-2
füzyon toksini

Beksaroten jel Klorambusil İnterlökin-12
Siklosporin Aşı tedavisi
Doksorubisin Kemik iliği

nakli
Etoposid
Somattostain
analogları

2.9. Prognoz

MF, uzun sağkalım süresine sahip düşük dereceli malign bir lenfomadır ve klinik

olarak yama evresinden plak, tümör evresine ve ekstrakütanöz yayılıma kadar geçen

süre yıllar ile dekatlar arasındadır (31, 32).

MF’nin klinik gidisi oldukça değişkendir.Hastalık sırasında her dönemdeki

lezyonda herhangi zamanda spontan gerileme olabilir.EORTC serilerinde 5 yıllık sağ

kalım %87 olarak bulunmuştur.Yama veya plak evresindeki hastalarda median yasam

süresi 10 yıl veya daha uzundur. Deri veya deri dışı tümör evresi hastalarda ise 5 yıllık

sağ kalım oranı %50’nin altındadır (145).

Plakların ve/veya tümörün gelişimi veya büyük hücre transformasyonunun

gerçekleşmesi hastalığın terminal dönemde olduğunun göstergesidir.Tümör evresindeki

MF hastalarının sağ kalımı birkaç yıldır. Hastalık yaşlılıkta daha sık olarak ortaya çıkar

ve çoğu hasta plak veya tümör evresine asla ilerlemez ve ölümler ilişkisiz nedenlerden

olur (170, 171). Hastaların sadece % 15-20’sinin hastalık nedeniyle öldüğü tahmin

edilmektedir (172). Hastaların küçük bir grubunda ekstrakütanöz yayılımla birlikte hızlı

agresif bir gidiş gözlenmekte ve hastalığın genellikle sepsis veya diğer ağır

enfeksiyonlar gibi komplikasyonlarına bağlı mortalite artmaktadır. Hastaların önemli bir
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bölümü orta yaşlı veya genç erişkinlerdir ve çocuklarda daha az sayıda karşılaşılan bir

durumdur.

En önemli prognostik faktörler, tanı sırasındaki evre, birinci tedaviden sonra tam

remisyonun olmaması, yaş ve ırktır.Siyah hastaların prognozu daha kötüdür ancak,

bunun tedaviye uyumla ilgili güçlüklerden kaynaklandığı düşünülmektedir .(170-173).

Evre Ia ve Ib (TNM sınıflamasına göre) olan hastalarda sağkalımda anlamlı fark yoktur.

Aynı şekilde, tümör veya eritroderma gözlenen hastaların sağkalımları arasında da fark

bulunmamıştır (173, 174).

Tümör oluşumu ile beraber deride yaygın tutulum, lenf nodu ve organ tutulumu,

CD30+ büyük hücreli lenfoma transformasyonu, kalın plakların varlığı,β2

mikroglobulin,LDH yüksekligi ve eozinofili varlığı kötü prognostik faktörlerdir(145).

Ekstrakütanöz yayılım bir kez gerçekleştiğinde, prognostik parametrelerin sağkalım

üzerine etkisi yoktur ve prognoz kötüdür (77). Kanda malign klon saptanması bağımsız

bir prognostik ölçüttür. Hastalığın erken döneminde, tek başına deride bir klon

saptanmasının önemi bilinmemektedir (174-178). Kan ve deride benzer klonların

bulunması diğer bir bağımsız prognostik faktördür (174, 175, 179). Benzer biçimde,

hastaların lenf nodlarında monoklonal T lenfosit topluluklarının varlığı, dermopatik

lenfadenopati saptanan hastalarla karşılaştırıldığında prognozun daha kötü olacağının

göstergesidir (180). Foliküler müsinozisin varlığının sağkalım üzerine etkisi tartışmalıdır

(181, 182). Ancak, foliküler müsinozisin bu hastaların tedavisini karmaşıklaştırdığı

bilinmektedir. Erken evre MF hastalarındaki biyopsi örneklerinin histopatolojik

özelliklerinin analizinde hastalığın gidişini anlamamızı sağlayacak herhangi bir

parametre saptanamamıştır (183).
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3. GEREÇ ve YÖNTEM
3.1. Etik Kurul ve Proje Destek Onayı

Bu tez çalışması 10.05.2012 tarihinde, 2012/038 karar numarası ile, Kırıkkale

Üniversitesi Tıp Fakültesi (KÜTF) Girişimsel Olmayan Klinik Araştırma Etik Danışma

Kurulu Başkanlığı tarafından değerlendirmeye alınarak yazılı olarak onaylanmış,

13.06.2012 tarihinde, 2012/61 proje numarası ile Kırıkkale Üniversitesi Bilimsel

Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmesi uygun bulunmuştur.

Çalışma Helsinki Deklarasyonu’na (184) ve İyi Klinik Uygulamaları Kılavuzu’na (185)

uygun şekilde yürütülmüştür.

3.2. Çalışma Grubunun Seçimi

Çalışma gerekli onay ve izinlerin alınmasını takiben Haziran 2012-Mart 2014

tarihleri arasında KÜTF Deri ve Zührevi Hastalıklar ve Patoloji Anabilim Dalları

tarafından yürütülmüştür.

Çalışmada MF tanısı ile izlenen ve tedavisi tamamlanıp takip edilen 21 hastanın

rutin biyopsi ve eksizyon materyallerine ait parafin bloklardan hazırlanan kesitleri

değerlendirildi. Olgulara ait H-E boyalı preparatlar tekrar değerlendirilerek

immünohistokimyasal inceleme için tümörü temsil eden uygun bloklar seçildi. MF

hastaları; çalışma hakkında bilgi verildikten ve onam formunu imzalandıktan sonra hasta

grubuna dahil edildi

Çalışmaya dahil edilme kriterleri olarak:

 Erişkin yaş grubunda olmak (18 yaş üzeri),

 Çalışma bilgilendirilmiş onam formunu imzalayarak çalışmaya katılmaya rıza

göstermiş olmak, şartları aranmıştır.

Dışlama Kirterleri

 Gebelik ve laktasyon döneminde olan MF tanısı konmuş hastalar

 İmmünosüpresiflerle tedavi altında olan  MF tanısı konmuş hastalar

 Çalışmaya katılmaya rıza göstermeyen MF tanısı konmuş hastalar
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MF olguları, 42-73 yaş aralığındaki değişen 8'i kadın (% 38.1) 13'ü erkek (%

61.9) hastadan oluşmakta idi.

Hastalara ait elde edilen materyaller CD68, CD163,CD206 ve iNOS'un doku

dağılımının araştırılması ve gruplar arası karşılaştırmalar yapılmak üzere KÜTF Patoloji

Anabilim Dalı İmmünohistokimya Laboratuvarında ilgili parametrelere ait kitler

kullanılarak standart ve ikili immünohistokimyasal yöntemle hazırlanmıştır. KÜTF

Patoloji Anabilim Dalı öğretim üyesi tarafından gerçekleştirilen değerlendirme sonucu

elde edilen veriler istatistiksel analizle değerlendirilmiştir.

3.3. İmmünohistokimyasal Boyama

Her hastanın histolojik kriterleri karşılayan parafin doku blokları histopatolojik

incelemeye alındı. İlgili parafin doku bloklarında; CD68, CD163, CD206 ve iNOS'un

ekspresyonunu immünohistokimyasal olarak belirlemek amacıyla 4 μm kalınlığında

kesitler hazırlanarak, bu kesitler poli-L-lizin kaplı lamlar üzerine yerleştirildi. Standart

streptavidin-biotin immünoperoksidaz metodu ile ilgili antikorlar uygulandı.

Tablo 3.1. Kullanılan antikorların özellikleri.

Antikor Açıklama İsim Firma ve
Katolog no

Ülke

Anti-CD68 M1 makrofajlar
için belirteç

Monoclonal
Mouse Anti-
CD68

DAKO

M 0814

Danimarka

Anti-CD163 M2 makrofajlar
için belirteç

Mouse
Monoclonal
Antibody

CD163 Ab-1

Thermo
Scientific

MS-1103

Amerika
Birleşik
Devletleri

Anti-CD206 M2 makrofajlar
için belirteç

Mouse
Monoclonal
Antibody

Anti-CD206

Santa Cruz
Biotechnology,
Inc.

sc-376232

Avrupa

Anti-iNOS M1 makrofajlar
için belirteç

Mouse
Monoclonal
Antibody

Abcam

4E5 ab129372

İngiltere
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İkili İmmünohistokimyasal Boyama

Yapılan double immünohistokimyasal boyama için primer antikor olarak iNOS-

CD68 ve CD163-CD206 antikor ikilileri kullanıldı. iNOS ve CD163 antikorlarının

kromojeni olarak DAB, CD68 ve CD206 antikorlarının kromojeni olarak RED

kullanıldı.

 Adeziv lam üzerine  4 µ kalınlığındaki kesitler Leica Bond-Max cihazına dizildi.

 Dokular 60 °C de 30 dakika bekletildi.

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

oda sıcaklığına çevrildi.

 % 96’ lık alkol 3x1 kere uygulandı.

 Bond  Wash Solüsyonu ile 3x2 kere yıkandı.

 Yapılan immünohistokimyasal boyama double yapılacağı için DAB ile birlikte

eşleştirilen antikorların  çalışılacağı dokuların antijenlerinin açığa çıkarma işlemi

kullanılan antikorlara göre şu şekilde yapılmıştır (Tablo 3.2)

Tablo 3.2. DAB ile birlikte eşleştirilen antikorların  çalışılacağı dokuların antijenlerinin açığa

çıkarma işlemi

Antikor Adı Antijen Retrival
Solüsyonu

Sıcaklık ve Süre

iNOS SİTRAT 100 °C 20 dakika
CD 163 SİTRAT 100 °C 10 dakika

Daha sonra örnekler;

 Bond  Wash Solüsyonu ile 3x2 kere yıkandı.

 Peroxide block 10 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi.

 Bond  Wash Solüsyonu ile 3x2 kere yıkandı.

 Çalışmada kromojeni DAB olarak kullanılan antikorların dilüsyonu aşağıda

belirtilen oranlarda  ve sürede oda sıcaklığında inkübe edildi (Tablo 3.3).
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Tablo 3.3. DAB olarak kullanılan antikorların dilüsyon oranları ve oda sıcaklığında inkübasyon

süreleri.

Antikor Adı Dilüsyon Oranları Bekleme süresi
iNOS 1:500 15 dakika

CD 163 1:50 15 dakika

Daha sonra örnekler;

 Bond  Wash Solüsyonu ile 3x2 kere yıkandı.

 Post Primary'de 6 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi.

 Bond  Wash Solüsyonu ile 3x2 kere yıkandı.

 Mixed  DAB Refine da 2x5 kere oda sıcaklığında inkübe edildi.

 Distile su ile 3x2 kere yıkandı.

 Hematoksilen ile 10 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi.

 Bond  Wash Solüsyonu ile 1x1 kere yıkandı.

 Distile su ile 2x1 kere yıkandı.

 Bu aşamadan sonra kromojeni RED olarak kullanılan ikincil antikorların

çalışılacağı dokuların antijenlerinin açığa çıkarma işlemi kullanılan

antikorlara göre şu şekilde yapıldı (Tablo 3.4):

Tablo 3.4. RED olarak kullanılan ikincil antikorların çalışılacağı dokuların antijenlerinin açığa

çıkarma işlemi.

Antikor Adı Antijen Retrival
Solüsyonu

Sıcaklık ve Süre

CD68 EDTA 100° 20 dakika
CD 206 SİTRAT 100° 10 dakika
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 Bond  Wash Solüsyonu ile 4x1 kere yıkandı.

 Çalışmada kromojeni RED olarak kullanılan antikorların dilüsyonu aşağıda

belirtilen oranlarda  ve sürede oda sıcaklığında inkübe edildi (Tablo 3.5).

Tablo 3.5. RED olarak kullanılan antikorların dilüsyon oranları ve oda sıcaklığında inkübasyon

süreleri.

Antikor Adı Dilüsyon Oranları Bekleme süresi
CD 68 Kullanıma hazır 12 dakika

CD 206 1:50 12 dakika

Daha sonra örnekler;

 Bond  Wash Solüsyonu ile 3x1 kere yıkandı.

 Post Primary AP’ de 15 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi.

 Bond  Wash Solüsyonu ile 3x2 kere yıkandı.

 Polymer AP’ de 15 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi.

 Bond  Wash Solüsyonu ile 5x2 kere yıkandı.

 Distile su ile 1x1 kere yıkandı.

 Mixed  RED Refine ‘da 6X4 kere oda sıcaklığında inkübe edildi.

 Distile su ile 3x1 kere yıkandı.

 Hematoksilen ile 8 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi.

 Distile su ile 1x1 kere yıkandı.

 Bond  Wash Solüsyonu ile 1x1 kere yıkandı.

 Distile su ile 1x1 kere yıkandı.

 Boyama bittikten sonra dokular cihazdan alınarak %96 alkole batırılıp çıkartıldı.

 Gliserolle kapatıldı.
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3.4. İmmünohistopatolojik Değerlendirme

Hazırlanan kesitler, ışık mikroskobu altında çalışmayı yürüten KÜTF Patoloji

AD öğretim üyesi olan tek bir patolog tarafından değerlendirmeye alındı.

İmmünohistokimyasal yöntemle boyanmış kesitlerde izlenen M1 ve M2 hücre

sayıları ile değerlendirme yapıldı. M1 ve M2 hücre sayıları, her bir kesitteki 10 adet

mikroskobik alanda (x10 büyütmede) yapılan boyanmış hücre sayımından elde edilen

hücre sayılarının ortalaması alınarak belirlendi.

3.5. İstatistiksel Analiz

Çalışmadan elde edilen tüm veriler bilgisayarda Windows işletim sisteminde,

“Statistical Package for the Social Science” (SPSS) 11.5 kullanılarak analiz edildi.

Tanımlayıcı istatistiksel analizler yapıldıktan sonra (frekans, yüzde dağılımı,

medyan [minimum-maksimum]); olguların tedavi öncesi ile sonrası M1 ve M2 hücre

sayıları karşılaştırılırken Wilcoxon Signed Rank Testve evreye, lezyon tipine veya tedavi

sonucuna göre oluşturulan gruplarM1 ve M2 sayılarında tedavi öncesi ile sonrası

değişim (Δ) açısından karşılaştırılırken Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Testi

kullanıldı.

p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR

Çalışmamıza dahil edilen olguların 7'si (% 33.3) 40-49 yaş, 8'i (% 38.1) 50-59 yaş

ve 6'sı (% 28.6)  60-70 yaş aralığındaydı (Tablo 4.1 ve Şekil 4.1).

Tablo4.1. Olguların yaş değerleri, yaş ve cinsiyet gruplarına göre dağılımları.

GRUPLAR

MF Olguları (n=21)

Yaş (yıl) 54.48±8.08 54 (42-70)

n %  n

Yaş (yıl) 40-49 7 33.3
50-59 8 38.1
60-70 6 28.6

Cinsiyet Kadın 8 38.1
Erkek 13 61.9

Şekil 4.1. Olguların yaş gruplarına göre dağılımlarını gösteren pasta grafiği.
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Çalışmamıza dahil edilen olguların 8'i (% 38.1) erkek ve 13'ü (% 61.9) kadındı

(Tablo 4.1 ve Şekil 4.2).

Şekil 4.2. Olguların cinsiyet dağılımlarını gösteren pasta grafiği.

Çalışmamıza dahil edilen olguların 8'i (% 38.1) evre 1a ve 13'ü (% 61.9) evre 1b

olarak değerlendirildi (Tablo 4.2 ve Şekil 4.3).

Tablo4.2. Olguların evre, lezyon tipi ve tedavi sonuçlarına göre dağılımları.

GRUPLAR

MF Olguları (n=21)
n % n

Evre 1a 8 38.1
1b 13 61.9

Lezyon tipi Plak 6 28.6
Yama 15 71.4

Tedavi Sonucu Kısmi kür 3 14.3
Tam kür 16 76.2
Rekürrens 2 9.5
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Şekil 4.3. Olguların MF evresine göre dağılımlarını gösteren pasta grafiği.

Çalışmamıza dahil edilen olguların 6'sında (% 28.6) plak ve 15'inde (% 71.4)

yama tipi lezyon vardı (Tablo 4.2 ve Şekil 4.4).

Şekil 4.4. Olguların lezyon tipine göre dağılımlarını gösteren pasta grafiği.
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Çalışmamıza dahil edilen olguların tedavi sonuçları üç hastada (% 14.3) kısmi kür, 16

hastada (% 76.2) tam kür ve iki hastada (% 9.5) rekürrens olarak değerlendirildi (Tablo

4.2 ve Şekil 4.5).

Şekil 4.5. Olguların tedavi sonuçlarına göre dağılımlarını gösteren pasta grafiği.
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Mikozis fungoides olgularında tedavi öncesi ve tedavi sonrası alınan kesitlerin

immunohistopatolojik olarak boyanmaları sonucu elde edilen CD68-iNOS boyamalarına

ait örnekler Şekil 4.6 da gösterilmektedir.

Şekil 4.6. Üst satırda tedavi öncesi grubun CD68-iNOS pozitif hücrelerin boyanması (resim A, resim B,
ok). Resim A’da bu büyütmede kırmızı boya ile boyanan (red kromojen) CD68 hücreler dikkati
çekmektedir, bu büyütmede çift boyanan hücreleri seçmek güçtür. Büyük büyütmede(B)  her iki
kromojeni alan (dab+red kromojen) M1 ile uyumlu hücreler görülmektedir. Alt satırda tedavi sonrası
kısmi iyileşme gösteren olguda benzer şekilde bu büyütmede kırmızı boya ile boyanan (red kromojen)
CD68 hücreler daha az olmakla  birlikte izlenmektedir.(C) Yakın büyütmede  tek bir hücre çift boyanma
göstermektedir.(D)

A B

C D
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Mikozis fungoides olgularında tedavi öncesi ve tedavi sonrası alınan kesitlerin

immunohistopatolojik olarak boyanmaları sonucu elde edilen CD163-CD206

boyamalarına ait örnekler Şekil 4.7 da gösterilmektedir.

Şekil 4.7. Üst satırda tedavi öncesi grubun CD163-CD206 pozitif hücrelerin boyanması (resim A, resim
B, ok). Resim B’da double boyanan (red+dab kromojen) M2 hücreler dikkati çekmektedir. Alt satırda
tedavi sonrası grubun CD163-CD206 pozitif hücrelerin boyanması (resim C, resim D). Resim D de
kırmızı kromojen boyanan hücre görünmemektedir, az sayıda CD163(DAB) ile boyanan hücre
izlenmektedir.

A B

C D
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Tüm olguların tedavi öncesi ile sonrası yapılan immünohistokimyasal

incelemedeki M1 ve M2 sayıları karşılaştırıldığında; tedavi sonrası M1 sayısı tedavi

öncesi M1 sayısından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktü (p=0.007). M2

sayısında tedavi ile anlamlı değişim olmadı (p=0.239) (Tablo 4.3ve Şekil 4.8).

Tablo4.3. Tüm olguların tedavi öncesi ile sonrası M1 ve M2 sayıları.

Tüm MF olguları (n=21)

Zaman Noktası

pTedavi Öncesi Tedavi Sonrası

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

Şekil4.8. Tüm olguların tedavi öncesi ile sonrası M1 ve M2 sayılarındaki değişimleri gösteren

çizgi grafiği.
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Rekürrens gelişen MF olguları dışlandıktan sonra tedavi öncesi ile sonrası

yapılan immünohistokimyasal incelemedeki M1 ve M2 sayıları karşılaştırıldığında;

tedavi sonrası M1 sayısı tedavi öncesi M1 sayısından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde

düşüktü (p=0.002). M2 sayısında tedavi ile anlamlı değişim olmadı (p=0.107) (Tablo

4.4ve Şekil 4.9).

Tablo4.4. Rekürrens gelişen MF olguları dışlandıktan sonratedavi öncesi ile sonrası M1 ve M2

sayıları.

Rekürrens gelişen MF olguları
dışlandıktan sonra (n=19)

Zaman Noktası

pTedavi Öncesi Tedavi Sonrası

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

Şekil4.9. Rekürrens gelişen MF olguları dışlandıktan sonratedavi öncesi ile sonrası M1 ve M2

sayılarındaki değişimleri gösteren çizgi grafiği.
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M1 ve M2 sayılarında tedavi öncesi ile sonrası değişim (Δ); evreye (sırasıyla

p=0.210 ve p=0.697), lezyon tipine (sırasıyla p=0.066 ve p=0.132) veya tedavi sonucuna

(sırasıyla p=0.343 ve p=0.247) göre oluşturulan gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı düzeyde farklılık göstermiyordu (Tablo 4.5). Tedavi sonucu kategorilerinden

rekkürens olan olgular dışlandığında, M1 ve M2 sayılarında tedavi öncesi ile sonrası

değişim (Δ) açısından anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla p=0.171 ve p=0.359).

Tablo4.5. M1 ve M2 sayılarındatedavi öncesi ile sonrası değişimin (Δ) evre, lezyon tipi ve tedavi

sonucu grupları arasında karşılaştırılması.

Medyan Minimum Maksimum p
ΔM1 Evre 1a 2.35 -0.40 4.20

0.210*
1b 1 -6 6.30

ΔM2 Evre 1a 0.35 -1.50 1.80
0.697*

1b 0.70 -2.40 3
ΔM1 Lezyon tipi Plak 0.05 -6 3.50

0.066*
Yama 1.95 -0.40 6.30

ΔM2 Lezyon tipi Plak -0.35 -2.40 1.10
0.132*

Yama 0.80 -1.50 3
ΔM1 Tedavi Sonucu Kısmi kür 0.80 -0.70 1

0.343**Tam kür 1.85 -1.75 6.30
Rekürrens -1.25 -6 3.50

ΔM2 Tedavi Sonucu Kısmi kür 0.20 -0.70 0.70
0.247**Tam kür 0.85 -1.50 3

Rekürrens -1.20 -2.40 0
*Mann-Whitney U Testi
**Kruskal-Wallis Test
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5. TARTIŞMA

Makrofajlar, neredeyse tüm dokularda bulunmakta ve doku homeostazının

sürdürümünde önemli roller üstlenmektedir. Erişkinlerde makrofajlar, genel miyeloid

progenitör hücreler olan periferal kan monositlerinden farklılaşmaktadır. Bu hücreler,

kemik iliğinde granülosit/makrofaj koloni oluşturucu birimler GM-CFU olarak

tanımlanmıştır.GM-CFU'lar, makrofaj koloni oluşturucu faktöre yanıt olarak, makrofaj

koloni oluşturucu birimler olan monoblast ve promonositlere dönüşür ve periferal kana

geçtikten sonra monositlere farklılaşır. Sonunda, monositler farklı dokulara göç eder ve

dokuya özgü makrofajlar olarak dokuda yerleşirler (186, 187). Ancak, tüm dokulardaki

makrofajlar monositten farklılaşmamaktadır. Derideki Langerhans hücrelerinin dokuda

yerleşik makrofaj topluluğunun lokal proliferasyonu ile oluştuğunu gösteren kanıtlar

vardır (1).

Tümör mikroçevresindeki makrofajların, pro- veya anti-tümoral işlevlere sahip

olabileceği ileri sürülmektedir. Heterojenite ve plastisite,monosit-makrofaj hücre

dizilerinin önemli özelliklerindendir ve farklı mikroçevresel sinyallere yanıt olarak bu

hücrelerin farklı fenotipleri gelişebilir (2). Ancak, bu fenotipler stabil değildir.

Çeşitli invivo çalışmalarda, makrofaj popülasyonlarının fenotipinin zamanla

değişebildiği gözlenmiştir. Örneğin, tümör progresyonu sırasında makrofaj fenotipinin

klasik yoldan aktive olandan alternatif yoldan aktive olan fenotipe değiştiği görülmüştür

(3). Obezitede, makrofaj fenotip değişimi M2 den M1’e doğrudur(188). Ancak, bu

fenotipik değişimin orijinal makrofajın yeniden farklılaşmasının bir sonucu ya da doku

bölgesine yeni bir makrofaj popülasyonunun göçüyle ilişkili olup olmadığı açık değildir.

İn vitro araştırmalar polarize makrofajların uyaranlara bağlı olarak ekspresyon profilinde

açıkça değişiklik olduğunu göstermiştir (189).

Epidemiyolojik ve deneysel çalışmalar, kronik inflamasyonun tümör

mikroçevresinin tutarlı bir özelliği olduğunu göstermiştir (190-193). Makrofajlar, diğer

immün effektör hücreler gibi -mikroçevrenin özelliklerine göre gelişen- çok sayıda alt

tipe sahiptir. Böylece makrofajlar lokal mikroçevredeki değişikliklere yanıt olarak

repolarize olabilmektedir. Makrofajların polarize olarak aktivasyonu için, iki farklı

durum olduğu ileri sürülmüştür: Klasik olarak aktive olmuş makrofaj M1 ve alternatif
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yoldan aktive olmuş makrofajdır M2’dir (194). M1 makrofajlar, tek başına Th1

tarafından salgılanan IFN-γ ile veya bakteriyel yıkım ürünleri (lipopolisakkaritler vb.) ile

stimülasyonun etkisinde ortaya çıkan polarizasyonla oluşabilir (195). M2 makrofajların

alt tipleri (M2a, M2b ve M2c); IL'ler, immün kompeksler, lipopolisakkaritler,

transforme edici büyüme faktörü (TGF)-β, tümör nekrozis faktör (TNF)-α veya

glukokortikoidlerin indüklediği polarizasyon sonucunda gelişebilir (196).

1970’lerde tümör büyümesinde anahtar bir role sahip olan predominant

lökositler, TAM olarak adlandırılmıştır (197).TAM'lar, çeşitli tümörlerin inflamatuar

infiltratının önemli bir bileşeni olarak kabul edilmektedir (198) ve inflamasyon ile

kanser arasındaki ilişkinin gerekli aracılarından biridir.TAM'lar, genel olarak M2

benzeri fenotip sergilerler ve bir dizi belirteç eksprese ederler (CD-163 gibi)(199-201).

Diğer yandan, tümör mikro çevresinde M2 fenotipine polarizasyona neden olan çeşitli

kemoatraktanlar bulunmaktadır (202). TAM'lar kanserin; tümör progresyonu,

anjiyogenezis, tümör büyümesi, metastaz, immunsupresyon, matriks depozisyonu ve

yeniden modelleme gibi çeşitli yönlerini düzenlerler.Tümörler,  prolifere olan tümör

hücrelerinden ve stromal hücrelerden oluşmaktadır (203). Kolorektal tümörlerdeki

TAM'lar proinflamatuardır ve anti tümör bir etkiye sahiptir. Böylece bu TAM'lar iyi

prognozla ilişkilendirilmektedir (204, 205). Bunun nedenlerinden biri, M1 TAM'ların

kolon tümörü hücrelerinin galektin-3 ekspresyonunu arttırmasıdır. Böylece, tümör

dokusuna daha fazla sayıda TAM hücresi infiltre olur ve tümör hücrelerinin

hasarlanması için gerekli olan immün yanıt güçlenir (205). Diğer yandan, TAM'lar T-

helper1 hücrelerini aktive ederek bir dizi proinflamatuar sitokin eksprese ederler ve  T-

helper1 hücrelerinin bu aktivasyonu, anti tümör immün yanıtı ile ilişkilidir(204). Ancak

meme, prostat, over, serviks, akciğer ve kutanöz melanom gibi birçok tümörde

TAM'ların  anti inflamatuar özellikler gösterdiği ve kötü prognozla ilişkili olduğu

düşünülmektedir. Epidemiyolojik çalışma sonuçları, makrofajdan zengin mikroçevrenin

yüksek metastatik potansiyeli olan agresif bir tümörü indükleyebileceğini

düşündürmektedir (206).M1 makrofajlar, yüksek miktarda proinflamatuar sitokin

salgılamakta ve mikroçevredeki süperoksit anyonların, oksijen ve nitrojen radikallerinin

konsantrasyonlarını arttırarak, makrofajların öldürme aktivitesine katkı sağlamaktadır (4,

207). Ayrıca, M1 makrofajlar, yüksek düzeyde MHC class I ve MHC class II antijenler
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eksprese etmekte ve kompleman aracılı fagositozu kolaylaştıran kompleman faktörleri

salgılamaktadır (208).

CD68'in adipositler, fibroblastlar, endotelyal hücreler, dev hücreler ve malign

melanom hücreleri tarafından da eksprese edilebildiği gösterilmiştir. Karsinoma,

melanoma, anjiyosarkom, lenfoma ve schwannoma’daki CD68 boyanmasının göreli

nonspesifik olduğu bildirilmiştir (209-213). Bu belirtecin M1 ve M2 makrofajları ayırt

etmeye katkı sağlamayabileceği ileri sürülmüştür (214). Strojnik ve arkadaşları (2009)

tarafından yapılan çalışmada, glioma olgularından malign olanların tümör dokularında

CD68 ekspresyonunun, benign olanların tümör dokularından daha yüksek olduğu; ve

CD68 boyanmasının kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (12). Meme kanseri

olgularının dahil edildiği bir çalışmada, olguların hiçbirinin tümör dokusunda CD68

ekspresyonu gözlenmemiştir (18). Malign melanom'da CD68 ekspresyonu, relaps

olmaksızın sağ kalım ile ilişkili bulunmuştur (16).

CD163, monosit/makrofaj için farklılaşma antijeni olarak düşünülmektedir.

Makrofajlar, monositlerden daha yüksek düzeyde CD163 eksprese etmektedir ve bu

durum, fagositik makrofajlara matürasyon sürecinin bir göstergesi olarak kabul

edilmektedir. CD 163, M2 makrofajlarda ve TAM'larda eksprese edilen bir moleküldür

(5, 6) ve anti-inflamatuar işlevlere sahiptir (7). Intratümoral CD163 pozitif

makrofajların; melanoma (15), jinekolojik olmayan leiomiyosarkom (17) ve renal

hücreli karsinom (22) gibi çeşitli tümörlerde kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir.

İlerlemiş veya östrojen reseptörü negatif olan meme kanseri olgularında CD163

ekspresyonunun daha sık olduğu bildirilmiştir. CD163 ekspresyonunun, rekürrens

olmaksızın sağ kalımın ve meme kanseri mortalite oranlarının göstergesi olduğu

saptanmıştır (18). CD163, rektum veya kolon kanseri olgularının bir bölümünün tümör

dokusunda eksprese edilen bir antijendir (19). İsveç de yapılan rektal kanser

çalışmasında, preoperatif olarak radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan iki grubun

tümör dokuları immünohistokimyasal olarak değerlendirilmiş ve radyoterapi uygulanan

gruptaki olgulardan, makrofajları CD163 negatif olanlarda gözlenen apopitozisin CD163

pozitif olanlardan daha yüksek düzeyde olduğu belirlenmiştir. Bu bulgular, CD163

pozitif tümör dokusunun daha az apopitotik ve radyasyona daha dirençli olduğunu
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göstermiştir(20). Bu bağlamda, CD163 belirteci, M2 makrofajlarda daha özgül bir

belirteç olarak kabul edilebilir gibi görünmektedir. Ancak, Sugaya ve arkadaşları (2012)

tarafından yapılan çalışmanın şaşırtıcı sonucu, CD163 pozitif hücrelerin dağılımının

CD68 pozitif hücrelere oldukça benzer olması ve bu tablonun CD163'ün tüm dermal

makrofajlar tarafından eksprese edilebildiğini düşündüren bir bulgu olmasıdır (30).

Kutanöz skuamöz hücreli karsinom (29) ve malign melanoma (15) olgularının doku

örneklerinde, CD68 ile karşılaştırıldığında CD163'ün derideki TAM'ların saptanması

açısından daha duyarlı ve kesin bir belirteç olduğu gösterilmiştir. Kutanöz skuamöz

hücreli karsinom olgularının doku örneklerinde CD163'ün hem M1 hem de M2

makrofajlar tarafından eksprese edilen bir belirteç olduğu, üçlü immünohistokimyasal

değerlendirme ile belirlenmiştir (29). Yukarıda sözü edilen sonuçlara dayanarak,

CD163'ün en azından derideki M2 makrofaj hücreleri için özgül bir belirteç olmadığı,

TAM'lar için CD68'den daha duyarlı ve güçlü bir belirteç olduğu söylenebilir (30).

Kong ve arkadaşları (2013) tarafından yapılan çalışmada, hepatosellüler

karsinomada, peritümoral makrofajlardaki CD68 pozitifliğinin, sağ kalımı olumsuz

yönde etkilediği bulunmuştur. Aynı çalışmada, tümoral veya peritümoral

makrofajlardaki CD163 pozitifliğinin herhangi bir prognostik değeri olmadığı

gözlenmiştir (13). Diğer bir çalışmada da, hepatosellüler karsinom olgularının

peritümöral dokularında CD68 pozitifliğinin, küratif karaciğer rezeksiyonundan sonraki

kötü prognozla ilişkili olduğu belirlenmiştir (14). Azambuja ve arkadaşları (2011)

tarafından yapılan ve Klasik Hodgkin lenfoma olgularının dahil edildiği bir çalışmada,

CD68 ve CD163 pozitif hücrelerin sayısı ile progresyon olmaksızın sağ kalım ve

hastalığa özgü sağ kalım arasında ilişki olmadığı bulunmuştur (215). Harris ve

arkadaşları (2012), Hodgkin Lenfoma olgularının tümör dokularında, malign Hodgkin

Reed-Sternberg hücrelerinden zengin bölgelerdeki CD163 pozitifliğinin CD68

pozitifliğinden daha düşük düzeyde olduğunu ve CD68 veya CD163 boyanması ile

hastalığın rekürrensi arasında ilişki olmadığını saptamışlardır (216). Klein ve arkadaşları

(2014) tarafından yapılan çalışmada, Hodgkin lenfoma tümör dokusunda CD163

reaktivitesi ile sağ kalım süresi arasında negatif ilişki olduğu gösterilmiştir. CD68 için

böyle bir ilişki saptanmamıştır (21).



52

CD206 mannoz reseptörü olup, M2 makrofajlara özgü bir belirteçdir (8). M2

makrofajların, yüksek düzeyde CD206 ve CD163 eksprese ettiği gösterilmiştir (9-11).

Renal hücreli karsinoma olgularının değerlendirildiği bir çalışmada, düşük sayıda

CD11c pozitif ve yüksek sayıda CD206 pozitif makrofaj varlığının kansere özgü sağ

kalım süresini azalttığı belirlenmiştir (25). CD206 ve CD163, hepatik metastatik tümör

ve pankreatik adenokarsinom mikroçevresindeki makrofajlarda ekspresyonu artan

antijenlerdir (23, 24).Meme kanserinin deneysel bir hayvan modelinde, CD68

pozitif/CD206 negatif hücrelerin, göç etme eğiliminde olmadığı gösterilmiştir (217).

M1 makrofajlar, yüksek düzeyde iNOS sekrete edebilmektedir(26). Tersine M2

makrofajlar daima "scavenger" reseptör, mannoz reseptörü, IL-10 eksprese ederler. Bu

durum, M2 makrofajların tümör progresyonundaki rolüyle ilişkilidir(4).M1 makrofajlar

iNOS'u upregüle eder ve iNOSL-arjinin nitrik oksit ve sitrüline katabolize eden bir

enzimdir. M2 makrofajlar,arjinaz 1’iindükleyerek arjininin, ornitin ve poliaminlere

metabolize olmasını sağlar. Ornitin ve poliamin, kollajen sentezi ve hücresel

proliferasyon için gerekli prekürsörlerdir (218). Renal hücre karsinom ("clear cell")

olgularının değerlendirildiği bir çalışmada, düşük iNOS ekspresyonu ve yüksek CD163

ekspresyonunun artan tümör evresi ile ilişkili olduğu saptanmıştır (27). Kolorektal

kanser hastalarında da, iNOS ekspresyonunun artan sağ kalımla ilişkili olduğu

bulunmuştur (28).

M1 ve M2 makrofajların, çeşitli kanserlerdeki tiplendirmesi üzerine yapılan

çalışmaların immünohistokimyasal verileri çelişkili gibi görünmektedir. Bu nedenle

çalışmamızda, M1 ve M2 makrofajların tiplendirilmesi amacıyla, her bir makrofaj tipi

için ikili etiketlendirme ile immünohistokimyasal çalışma yapıldı ve böylece

mikroskobik incelemede gözlenen makrofajların tipleri açısından hata yapılması olasılığı

azaltılmaya çalışıldı. Böylece, M1 makrofajlar için belirteç olarak iNOS ve CD68, M2

makrofajlar için belirteç olarak CD163 ve CD206 seçildi.

Çalışmamızın sonuçları; MF olgularında M1 makrofaj sayısının tedavi

sonrasında anlamlı düzeyde azaldığını, M2 sayısında azalma olmakla birlikte, bu

azalmanın anlamlılık düzeyinde olmadığını gösterdi. Rekürrens gelişen olgular

analizden dışlandıktan sonra da benzer sonuçlar elde ettik. M1 ve M2 sayılarında tedavi
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öncesi ile sonrası değişim; evreye, lezyon tipine veya tedavi sonucuna göre oluşturulan

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık göstermiyordu. Ancak,

plak olarak değerlendirilen örneklerdeki M1 sayılarının değişimi, yama olarak

değerlendirilen örneklerdekinden düşüktü. Tedavi sonucu kategorilerinden rekürens olan

olgular analizden dışlandığında, M1 ve M2 sayılarında tedavi öncesi ile sonrası değişim

açısından anlamlı farklılık tespit edilmedi.

Deri tümörlerinde makrofaj polarizasyonunun değerlendirildiği az sayıda çalışma

vardır. Malign melanom'da tümör kalınlığı ile birlikte CD163 ekspresyonu relaps

olmaksızın sağ kalımın ve malign melanomaya özgü sağ kalımın bağımsız prognostik

bir faktörü olduğu bildirilmiştir (16). Oral skuamöz hücreli karsinomda, CD163 pozitif

makrofajların yüksek düzeyi ile kötü prognoz arasında ilişki olduğu gösterilmiştir

(219).Sugaya ve arkadaşları (2012) tarafından yapılan çalışmada, atopik dermatit,

psöriazis ve KTHL'de, lezyonun olduğu derideki CD163 pozitif makrofaj sayısının

normal deri dokusundan daha yüksek sayıda olduğu bulunmuştur. Bu çalışmada,

kutanöz T hücreli lenfoma dokusundaki CD163 pozitif ve CD68 pozitif makrofaj

sayısının topikal steroid veya ultraviyole ışık tedavisinden sonra azaldığı gözlenmiştir.

Ayrıca, CD163 pozitif makrofajların yüksek sayısının kutanöz T hücreli lenfoma

hastalık aktivitesi ve kötü prognozu ile ilişkili olduğu saptanmıştır (30). Biz, kutanöz T

hücreli lenfoma olgularını değil, bir alt grup olan MF olgularını değerlendirdik. Ancak,

alan yazıda sonuçlarımızın en karşılaştırılabilir olduğu çalışma, yukarıda sözü edilen son

çalışma gibi görünmektedir. Bizim sonuçlarımız da, Sugaya ve arkadaşlarının (2012)

çalışmasına benzer biçimde M1, M2 ve toplam (M1+M2; esas olarak M1 makrofaj

sayısındaki azalmanın göstergesidir) makrofaj sayısının tedavi sonrasında azaldığını

gösterdi.Sugaya ve arkadaşları (2012) tarafından yapılan çalışmada, kutanöz T hücreli

lenfomanın yama veya plak tipi lezyonları olan hastaların prognozu ile lezyondaki

CD163 makrofaj yoğunluğu arasında anlamlı bir ilişki olmadığı saptanmıştır (30).

Çalışmamızda prognozla ilgili değerlendirme yapılmamakla birlikte, çalışmamızın

sonuçları M1 veya M2 makrofaj sayılarının hem tedavi öncesinde hem de tedavi

sonrasında hastalığın evresi, lezyon tipi ve tedavi sonucu açısından oluşturulan gruplar

arasında farklılık göstermemiş olmaması, yukarıda sözü edilen çalışmanın sonuçları ile

çelişmemektedir.



54

6.SONUÇ ve ÖNERİLER

Biz, MF olgularında M1 makrofaj sayısının tedavi sonrasında anlamlı düzeyde

azaldığını, M2 sayısında azalma olmakla birlikte, bu azalmanın anlamlılık düzeyinde

olmadığını saptadık.

Makrofajların, tümör mikroçevresindefarklı uyaranlara yanıt olarak farklı

fenotiplere polarize olabilmektedir. M1 makrofajların anti-tümör ve M2 makrofajların

tümör progresyonuna neden olan etkileri olduğunu gösteren çok sayıda çalışma

bulunmasına karşın, alan yazıdaki diğer çalışmalar M1 ve M2 makrofajların farklı tümör

dokularında farklı belirteçlerle ayırt edilebileceğini düşündürmektedir.

Biz, MF olgularında tümör dokusu ve normal sınırlardaki deri dokusu arasında ki

M1 ve M2 makrofaj sayıları açısından fark olup olmadığını araştırmadık. Ancak,

çalışmamızın sonuçları, MF olgularında uygulanan tedavilerle, makrofaj sayısının

azaldığını göstermiştir. Bu durum, genel olarak, tedavi ile tümör aktivasyonunun

azaldığını buna paralel olarak M2 sayısının azaldığı- ve bu sayede M1 makrofaj

fenotipine geçişe neden olacak tümör mikroçevresi özelliklerinin en azından kısmen

ortadan kalkmasına bağlanabilir. Yine de, sonuçlarımız, örneklemimizin kısıtlı boyutu

nedeniyle dikkatli yorumlanmalıdır.
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KIRIKKALE   TIP  FAKÜLTESİ DERİ ve ZÜHREVİ

HASTALIKLARI  AD

KUTANÖZ   LENFOMA   TAKİP    FORMU

Mikozis Fungoides etyopatogenezinde makrofaj hücrelerinin rolü

Demografik  Bilgiler
Adı-Soyadı:
Protokotol No:
Yaşı:
Cinsiyeti:
Yaşadığı  Yer:
Meslek:
Adres  ve  Telefon:
Başvuru  Tarihi:
Hastalık  Süresi:
Yakınması:
Daha  ÖnceAldığı  Tedaviler Tedaviye   Yanıt
Topikal  Kortikosteroid-----------------------------------------
Sistemik  kemoterapi--------------------------------------------
PUVA, d-UVB---------------------------------------------------
Topikal  Kemoterapi--------------------------------------------
Elektron  beam  radyoterapi------------------------------------
Başka sistemik tedavi------------------------------------
Özgeçmiş
Kronik  Dermatoz  öyküsü
Güneş  Alerji  öyküsü
Kronik  kaşıntı  öyküsü
Atopi  öyküsü
Başka   hastalık öyküsü
Soygeçmiş

Ailede  Lenfoma  öyküsü
Ailede  atopi  ve eşlik eden hastalık  öyküsü
Başka önemli hastalık

EKLER
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Dermatolojik  İnceleme

Saçlı  deri ve  deri incelemesi:  (Lezyonların plak  ya da yama olduğunu  lütfen not ediniz)

Tırnaklar

El:

Ayak:

Mukozalar

Oral Mukoza:

Nazal  Mukoza

Konjunktivalar

Genital mukozalar

Anal  Bölge

LABORATUVAR  TETKİKLERİ
Tam  Kan  Sayımı
Hb:                  BK:                             KK:                          Trombosit: Periferik  yayma:
Tam  Biyokimya
KCFT:       AST:           ALT:       GGT: Tbil:             Dbil: AF:
BFT:      BUN:      Kreatinin:      Ürik Asit:       LDH:        Ca:       Fosfor:      Total  lipid:       Kolesterol: Trigliserid
İmmünolojik  markırlar
Ig  A: IgG: IgM: ANA: anti-DNA: C3: C4: FT3: FT4: TSH: Anti  TPO: Anti  Tg:
Tümör    Markırları
Hepatit  Markırları
Tam  İdrar  tetkiki
Boğaz  Kültürü:
ASO:                                  CRP:                                    RF:
DERİ  BİYOPSİSİ:
ÖRNEKLER:

1- 2- 3- 4-
İMMUNFLORESAN  TETKİKİ
LENF    NODU    İNCELEMESİ:
LENF    NODU BİYOPSİSİ:
LENF    NODU    İMMUNHİSTOKİMYA
RADYOLOJİK    TETKİKLER
AKC  GR: Lenf  bezi   USG: Torakoabdominal  CT:
TEDAVİ:
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