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OZET

MIiKOZiS FUNGOIDES TANISIYLA FOTO(KEMO)TERAPI (DARBAND
ULTRAVIYOLE B VE PSORALEN + ULTRAVIYOLE A) UYGULANAN
HASTALARIMIZDA TEDAVI DENEYIMLERIMIZ

UZMANLIK TEZi
DR. MEHMET UNAL

KONYA - 2013

Calismamizda 2006 yili ve sonrasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Fototerapi Unitesi’nde MF tanistyla
PUVA ve DBUVB tedavisi almis 61 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin cinsiyet, yas, adres, ek hastalik, cilt tipi, tan1 zamani, baslangi¢ lezyonlari,
sikayet baslangici ile tan1 zamani arasi siire, hastalik evresi, lenfadenopati varligi, verilen
fototerapi tiirli, varsa kombine olarak verilen sistemik tedaviler, remisyona ulasan hastalarda
remisyona kadar olan siire, seans ve doz, idame tedavi siireleri, remisyona ulagildiktan sonraki
takip stireleri ve remisyon siireleri, niikks durumlar1 ve niiks olan hastalarda remisyon ile niiks
arasi siire, toplam takip siireleri, toplam verilen PUVA ve DBUVB dozlari, yan etkiler ile
ilgili bilgiler kaydedilmis ve degerlendirilmistir.

Calismamizin sonunda DBUVB ve PUVA’nin erken evre MF’te benzer etkinlige sahip
oldugunu saptadik. TR’a ulagma oranlari, TR’a ulagma stireleri, TR i¢in gereken seans sayisi,
evrelere gore TR’a ulagsma oranlar1 ve TR’a ulasma siireleri, evrelere gére TR icin gereken
UV dozlari, evrelere gore remisyonda kalma stireleri, evrelere gore niiks oranlar1 agisindan iki
tedavi secenegi arasinda fark gozlemlemedik.

Ayrica hastalarimizin sikayetlerinin baslangicindan ne kadar siire sonra tedavi almaya
basladiklarmin tedavi sonucuna anlamli etkisi olmadig1 gézlemlendi. Hastalarimiza fototerapi
ile beraber verilen sistemik ajanlarin tedavi sonucunu beklendigi kadar degistirmedigini,
ayrica komorbid durumu olan hastalarimizin da olmayanlarla benzer sonuglara ulastigini
tespit ettik.

MEF; genelde benign bir seyir izlemesine ragmen uzun siiren tedavi ve takip stirecleri,
tedavi seceneklerinin basari oranlarinin benzer ve niiks oranlarinin yiikksek olmasi ve en
nihayetinde diisilk oranlarda olsa da sistemik tutuluma agik potansiyeli nedeniyle halen
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bu nedenle MF tedavisi konusunda halen
alinmasi gereken uzun bir yol oldugu asikardir.

Anahtar kelimeler: Mikozis fungoides, DBUVB, PUVA



SUMMARY

OUR EXPERIENCES ABOUT MYCOSIS FUNGOIDES PATIENTS WHO
TREATED WITH PHOTO(CHEMO)THERAPY (NARROW BAND ULTRAVIOLET
B AND PSORALEN + ULTRAVIOLET A)

MASTER THESIS
DR. MEHMET UNAL

KONYA -2013

In this study 61 patients diagnosed mycosis fungoides who treated with DBUVB and
PUVA after 2006 in Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Photherapy Unit
were evaluated retrospectively.

We recorded the data of patients about gender, age, address, comorbidities, skin
phototype, the time of diagnose, localisation of initial lesions, the time from initial lesion to
diagnose, disease stage, lymphadenopathy, phototherapy type, combined systemic agents, the
time, treatment number, and irradiance to remission, maintenance time, remission time,
relaps status, total follow-up time, total dosage of PUVA / NBUVB and adverse effects.

At the end of the study we determined that NBUVB and PUVA had similar effects in
early stage MF. No difference was observed between two group about complete remission
rate, the time to complete remission, the treatment number for complete remission, complete
remission rate and treatment number to complete remission according to stage, remission time
and relapse rate according to stage.

Also we observed that the disease duration before treatment had no effect on the succes
of NBUVB/PUVA. Combined systemic agents had no effects on conclusion and there is no
difference between patient with or without comorbidities, and two group had similar
outcomes.

Although MF has a benign prognosis it has still been an important health problem
because of long duration of treatment and follow-up, high relapse rates, and finally its
potential which can improve systemic disease. It is clear that there is a long way for
understanding MF.

Key words: Mycosis fungoides, NBUVB, PUVA
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KISALTMALAR DiZiNi

e KTHL: Kutanéz T hiicreli lenfoma

e MF: Mikozis fungoides

e PUVA: Psoralen+ultraviyole A

e DBUVB: Darband ultraviyole B

e SS: Sezary Sendromu

e EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

e WHO: World Health Organisation

e NK: Natural Killer

e ABHL: Anaplastik B Hiicreli Lenfoma

e HTLV-1: Insan T hiicreli Lenfotropik Virus

e CMV: Sitomegalovirtis

e EBV: Epstein-Barr viriis

e HIV: Insan immiinyetmezlik viriisii

e HHV: Insan herpes viriis

e IL: interldkin

e TNF-o: Tiimor nekrozis faktor alfa

e GM-CSF: Granulosit-makrofaj koloni stimiilan faktor

e TGF: Transforming growth faktor

e JAK-STAT: Janus Family Kinases/Signal Transducer and Activator
Transcription

e ISCL: International Society for Cutaneous Lymphomas

e PPD: Pigmente Purpurik Dermatoz

e MFCG: Mycosis Fungoides Cooperative Group

e UICC: International Union Against Cancer

e IFN: Interferon

e FDA: Food and Drug Administration

e TR: Tam remisyon

e KR: Kismi remisyon

e SBTAS: Sikayet baslangici tani arasi siire
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1.GIRIS ve AMAC

Kutan6z T  hiicreli lenfoma (KTHL) ¢esitli klinik, histopatolojik ve
immiinofenotipik bulgularla karakterize, prognozlar1 farkli kutandz yerlesimli T hiicre
neoplazisidir. Mikozis fungoides (MF); tim primer kutanéz lenfomalarin %50’sini
olusturur ve KTHL larin en sik gdriilen tipidir. ilk olarak 1806 yilinda Fransiz hekim Jean

Louis Alibert tarafindan tanimlanmistir (1-3).

MF genellikle yash niifusu (en sik 40-60 yas arasi) etkilemekle beraber ¢ocuk ve
genglerde de goriilebilir. MF’in progresyonun etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. En ¢ok kabul edilen goriis, kronik antijenik uyari ile olugsan yaygin
inflamatuvar cevap sonrasinda epidermiste T - hiicrelerinin ¢ogalmasiyla malign klonal

proliferasyonun gelistigidir (4-6).

Klasik MF yama evresinden baslayip plak ve tiimdral evreye kadar gidebilen uzun
ve yavag bir seyir gosterir. MF’teki neoplastik T hiicreleri olgun CD3(+), CD4(+),
CD45R0O(+), CD8(-) hafiza T hiicre fenotipine sahiptir. Nadiren klasik MF’te CD3(+),
CDA4(-), CD8(+) olgun T hiicre fenotipi de goriilebilir. CD4 /CD8 oran1 MF’te klasik
olarak artmistir (7,8).

MF tanis1 klasik olarak histopatolojik incelemede dermal infiltratta serebriform
nukleuslu epidermotropik T lenfositlerin goriilmesi ve klinik olarak uyumlu lezyonlarin

varligiyla konulur (9).

MF tanis1 konulduktan ve hastaligin evresi belirlendikten sonra MF i¢in uygun
tedavi secenekleri belirlenecektir.Tedavi se¢ciminde en Onemli parametre hastaligin
evresidir. Bunun yaninda hastanin genel tibbi durumu ve yas1 gibi faktorler de goz oniinde
bulundurulmalidir. MF i¢in uygulanan gerek agresif tedavi yontemlerinin gerekse de
konvansiyonel tedavilerin sag kalim siiresi iizerine anlamli etkileri olmadig1 ve tedavilerin
daha ¢ok hastaligin kontrolii iizerine etkili olduklar1 gosterilmistir. Genel olarak erken

evrelerde deriye yonelik tedaviler, ileri evrelerde ise sistemik tedaviler kullanilmaktadir
(10).

Calismanmizda 2006 yili ve sonrasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 Fototerapi Unitesi’nde MF tanisiyla
psoralen+ultraviyole A (PUVA) ve darband ultraviyole B (DBUVB) tedavisi almis 61



hasta retrospektif olarak degerlendirdik ve bu iki tedavi segenegiyle aldigimiz sonuglari

karsilastirmayr amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. KUTANOZ T HUCRELI LENFOMA
2.1.1. Tamim

Kutanéz T  hiicreli lenfoma (KTHL) ¢esitli klinik, histopatolojik ve
immiinofenotipik bulgularla karakterize, prognozlar1 farkli kutandz yerlesimli T hiicre
neoplazisidir. KTHL’lar primer deri lenfomalarinin %75-80’ini olustururken geri kalan
%20-25’lik kismu ise B hiicreli lenfomalar olusturmaktadir (1). Uzun yillar sadece Mikozis
Fungoides (MF) ve Sezary Sendromundan (SS) ibaret oldugu diisiiniilen KTHL’larin son
yillarda klinik, histopatolojik ve immiinofenotipik olarak farkli siniflandirma tablolar

ortaya konmustur (1,2).
2.1.2. Tarihge

1806 yilinda Fransiz hekim Jean Louis Alibert ilk MF hastasin1 tanimlamistir fakat
MF ismi ilk olarak 1835 yilinda kullanilmistir. Bu ismi almasinin nedeni tiimoral evredeki
lezyonlarin mantarlara benzemesinden kaynaklanmaktadir. 1870 yilinda Bazin hastaligin
evrelerini tanimlamistir. Eritrodermik MF 1892 yilinda Besnier ve Hallopeau tarafindan
tanimlanmistir. Sezary sendromu 1938 yilinda; pagetoid retikiilozis 1939°da; Lenfomatoid

papiilozis ise 1968’de tanimlanmistir (1-3) .
2.1.3. EORTC-WHO Simiflamasi

Giiniimiizde malign lenfomalarin morfolojik, immiinolojik, genetik ve klinik
kriterlerin bir kiimesi olarak tanimlanan bir grup hastalik olarak goriilmesi gerektigi;
ekstranodal lenfomalarin nodal lenfomalarla ayni olmadigi; yerlesim yerlerinin 6nemli
oldugu konusunda farkindalik olugmustur. Bu farkindahlk EORTC ve WHO gibi yeni
siiflandirma gemalarinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (1,2). 2004 yilinda her iki
simiflandirma grubundan temsilciler bir araya gelerek yeni simmiflandirma semasini ortaya

koymuslardir (Tablo-1) (3) .
Tablo 1. WHO-EORTC primer kutanoz lenfomalar siniflamasi-2005
T ve Natural Killer (NK) hiicreli deri lenfomalari

* Mikozis fungoides

* MF varyantlar1 ve alt tipleri

- Folikiilotropik MF



- Pajetoid retikiilozis
- Graniilomatoz gevsek deri
* Sezary sendromu
* Eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma
* Primer kutan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
- Primer kutandz anaplastik biiytik hiicreli lenfoma
- Lenfomatoid papiilozis
* Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
* Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
* Primer kutan6z periferik T hiicreli lenfoma, baska tiirlii siniflanamayan
- Primer kutan6z agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma (gegici antite)
- Kutanéz X/Y T hiicreli lenfoma (gegici antite)
- Primer kutandz CD4+ kiigiik/orta pleomorfik T hiicreli lenfoma (gegici antite)
B hiicreli deri lenfomalan
* Primer marjinal zon B hiicreli deri lenfomasi
* Primer folikiil merkezli deri lenfomas1
* Primer diffiiz biiyiik B hiicreli deri lenfomasi, bacak tipi

* Primer diffiiz biiyiik B hiicreli deri lenfomasi, diger intravaskiiler biiyiilk B hiicreli

lenfoma
Prekiirsor Hematolojik Neoplazi

* CD4+ / CD56+ hematodermik neoplazi (Blastik NK hiicreli lenfomasi)
2.1.4. Tam

Tanida en Onemli araclardan biri punch ya da insizyonel olarak alinan deri
biyopsileridir. Tedavi edilen alanlarda lezyonlarin  histopatolojik  6zellikleri
degisebileceginden deri biyopsileri tercihen tedavi edilmemis alanlardan alinmalidir.
Uygun biyopsi materyaline ragmen tan1 koymak her zaman kolay olmayabilir. ilk lezyon

olusumundan asikar lenfomaya kadar gegen evrelerdeki minimal histopatolojik

4



degisiklikler tanida zorluga yol agabilir. Bu nedenle bazen taniya ulagmak tekrarlayan
biyopsiler neticesinde miimkiin olmaktadir (4). Kimi zaman tekrarlayan biyopsilere
ragmen benzer atipik T hiicre infiltrasyonlarinin likenoid ila¢ erupsiyonlar1 gibi

durumlarda da goériilmesi deri biyopsilerini tanida yetersiz kilabilmektedir (5).

Immiinohistokimyasal ¢alismalar da kutandz lenfomalar tanisinda oldukga
faydalidir. Bu yontemlerle T, B, NK hiicreli veya myeloid ve monositik kokenli
neoplaziler arasinda ayrim yapilabilir. Bu yontemlerle saglanan T hiicre iligkili bir veya
daha fazla antijenin (CD 2, 3, 4, 5, 7 gibi) neoplastik T hiicreleri tarafindan kayb1 gibi
atipik fenotiplerin gosterilmesi KTHL kesin tanisinda ek kriterler olarak sayilabilir (6,7).

Son yillarda southern blot ya da daha duyarli olan PCR’a dayali tekniklerle yapilan
T hiicre reseptor geni rearanjman analizleri malign lenfomalarin tan1 ve evrelemesinde

yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.

Tanidaki bu ek yardimer tekniklere ragmen en dogru tanisal yaklasim hastalarin

klinik ve histopatolojik olarak beraber degerlendirilmesi olacaktir (8,9).

Taniya giderken Klinik, histopatolojik, immiinofenotipik kriterlere dayanarak
oncelikle Klasik MF, MF varyantlar1 ve SS ile bunun diginda kalan diger KTHL’lar
arasinda ayrim yapilmalidir. Ardindan KTHL’1n ikinci en sik grubunu olusturan anaplastik
biiyiik hiicreli lenfoma (ABHL) ve lenfomatoid papiilozis (LyP)’in yani CD30(+)
lenfoproliferatif hastaliklarin ekarte edilmesi i¢in CD30 boyamasi yapilmalidir. Bu
yaklasimla KTHL i yaklasik %90’ma dogru tanisal yaklasim yapilmis olacaktir. Geri
kalan ve Tablo-1"de isimleri gegen %10’luk kisim ise nadir goriilmektedir (10).

2.1.5. MiIKOZiS FUNGOIDES

MF; tiim primer kutandz lenfomalarin %50’sini olusturur ve KTHL’larin en sik
goriilen tipidir. MF terimi; yama, plak ve timor evrelerini gosteren klasik Alibert-Bazin

tipi veya benzer klinikopatolojik 6zellik gdsteren varyantlar i¢in kullanilir (11).
2.1.5.1. Epidemiyoloji

MF genellikle yash niifusu (en sik 40-60 yas arasi) etkilemekle beraber cocuk ve
genclerde de goriilebilir. insidans1 0.36 - 0.90 / 100.000 olan MF nadir bir hastalik olup
erkekler kadinlara gore biraz daha sik etkilenmektedir. Erkek / Kadin oranmi 2/1 gibidir (12-
15).



2.1.5.2. Etiyoloji

MEF’in progresyonun etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir. En ¢ok
kabul edilen goriis, kronik antijenik uyar1 ile olusan yaygimn inflamatuvar cevap
sonrasinda epidermiste T - hiicrelerinin ¢ogalmasiyla malign klonal proliferasyonun
gelistigidir . Genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler gibi bir ¢ok degiskenin etiyolojide

rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Ailesel MF olgularmin varligi ve c¢esitli MF’li  hasta gruplarinda HLA
DRB1*11 ve DQB1*03 gibi HLA-klas II allel sikliginin normal populasyona oranla
artmig olmast MF’nin etyopatogenezinde genetik faktorlerin  rolii  olabilecegini
diistindiirmektedir (13,14). Ayrica MF’in ileri evrelerinde 10q’da kromozom kaybi, p53 ve
CDKNZ2A genlerinde genetik degisiklikler saptanmustir (16,17).

Insan T hiicreli 16semi / lenfoma etiyolojisinde insan T hiicreli lenfotropik viriisii
tip 1(HTLV-1)’in rol oynamasi nedeniyle MF i¢in de viral etiyoloji iizerinde
durulmustur (2). MF etyolojisinde, kronik antijenik uyar1 ile onkogenezde ve DNA
tamir  genlerinde mutasyon sonucu olusan yaygin inflamatuar cevap sonrasinda
epidermisde T-hiicrelerinin g¢ogalmasiyla malign klonal proliferasyon suglanmaktadir .
En sik suglanan ajanlar; HTLV 1-2-3, sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr virlis
(EBV), Insan immiinyetmezlik viriisii (HIV), Insan herpes viriis (HHV) tip 6 ve 8,
herpes simpleks viriistiir. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada MF gelisimi ile CMV

enfeksiyonu arasinda da anlamli bir iligki tespit edilememistir (18,19,20).

Bakteriyel siiperantijenlerin de kronik antijenik stimulasyona yol acarak MF
patogenezinde rol alabilecekleri de diisliniilmiistiir. Yapilan bir caligmada MF/ SS tanili
42 hastanin %76’simin deri veya kan kiiltiiriinde Stafilokok tespit edilmistir. Hastalarin
%350’sinde etken Stafilococcus aureus ve bunlarin da timiinde enterotoksin geni
vardir. Ancak bu bilgiden yola ¢ikarak Stafilokok enfeksiyonunun MF / SS gelisiminde
primer faktér oldugu sdylenemez, enfeksiyon tim MF / SS’lu hastalarda bulunan
immiinsupresyona sekonder olarak da gelismis olabilir (21). Stafilococcus aureus
kolonizasyonunun KTHL’da hastaligin aktivasyonuna neden oldugu, antibakteriyel
tedavinin = Sezary sendromu eritrodermisini  hafifletebilecegi  ve siiperantijenik
ekzotoksinlere Sezary hiicrelerinin yanit verdigi gosterilmistir (22). Siiperantijenlerin
malign doniisimde kesin etkili faktorler mi yoksa sadece hastalik progresyonunda

yardimci etkenler mi olduklart heniiz net degildir (23).



Endiistriyel ve ¢evresel faktorlerin MF gelisimini tetikledigini destekleyen
genis kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir (24). Yapilan bazi ¢aligmalarda aromatik
halojenli hidrokarbonlara maruziyet sonrasi MF riskinin arttigi bildirilmistir (25,26).
Ayrica ¢evresel faktorlerden tiitiin, hava kirliligi, zehirli maddeler, ¢6ziici ve
buharlastiricilar,  analjezikler, radyasyon, trankilizanlar, tiazidler, deterjan ve
dezenfektanlar ile KTHL gelisimi arasinda iliski bildirilmistir (24). Yapilan bir
calismada giines 1s1gna asir1 maruz kalan kisilerde de MF riskinin artmis oldugu

gosterilmistir (26).
2.1.5.3. Patogenez

Cesitli nedenlerle siirekli uyarilan T hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ve
apopitoz siirecinin bozulmasi hastaligin temelini olusturmaktadir. Antijenik stimiilasyon
sonucunda keratinositlerden hiicreler arasi iletisim, proliferasyon ve farklilasmasinda rol
alan sitokinler salmir. Interlokin (IL) -1 (T ve B hiicreleri, kok hiicreleri icin
kostimiilatordiir, adezyon molekiillerinin salinimini stimiile eder), IL-3, IL-6, IL-7
(lenfositlerin proliferasyonunda rol alirlar), IL-8, L-10, IL-15, tiimor nekrozis faktor
alfa (TNF-a) (hiicre proliferasyonu ve adezyon molekiileri salinimini artirir),
granulosit-makrofaj koloni stimiilan faktor (GM-CSF), transforming growth faktor
(TGF), vaskiiler endotelyal permeabilite faktorii, vaskiiler endotelyal biliylime faktorii
gibi sitokin ve adezyon molekiilleri salinmaktadir. Keratinositlerden salman bu
sitokinler dermal endotelyal hiicreler {izerinde bulunan adezyon molekiillerinin
sayisin1 artirirlar, bazal keratinositleri stimiile ederek dermisi etkileyen kemokinleri

salgilar, ekstraselliiler matrixe baglanir ve luminal endoteli kaplarlar (27).

T hiicre reseptorlerine bagimli aktivasyonla lenf nodlarinda antijen sunumu olur
ve bu noktada T hiicreleri CD45RO eksprese ederler. En tipik malign T hiicreleri CD3(+),
CDA4(+), CD45RO(+) ve CLA(+) (kutanoz lenfosit iligkili antijen) lenfositlerdir. Deride
yerlesen T hiicrelerinin biiyiik ¢ogunlugu CD45RO(+) bellek hiicre tipindedir ve diger T
hiicrelerinden CLA diye isimlendirilen kendine 6zgili bir hiicre ylizeyi reseptorii ile ayirt
edilirler. T hiicreleri endotelyal veniiller igerisinde dolasirken epidermisten gelen
heniliz bilinmeyen sinyallere yanit olarak E-selektin’e yaklasir ve CLA reseptori ile
E-selektin’e baglanirlar. Sonug olarak inflame deriye ekstravaze olurlar. CLA; monositler,

noétrofiller ve dendritik hiicreleri igeren miyeloid seri tarafindan da sunulmaktadir. Boylece



malign T hiicre yiizeyinde bulunan CCR 4 (Chemokine C receptor 4) reseptoriine
baglanan CC kemokin ligand 17 ve 22 (CCL17, CCL22) miktari artar (28).

Lenfoma hiicreleri epidermal hiicrelere affinite gosterirler ve Langerhans
hiicreleri etrafinda kiime olusturarak ‘“Pautrier mikroapselerini” olustururlar. Bu
olusum sirasinda lenfoma hiicrelerinde bulunan oEB7 integrini, CCR4 ve CD4 T
hiicre reseptor kompleksi ile Langerhans hiicre ylizeyinde bulunan E-cadherin, CCL22 ve
class Il Major histocompatibility complex (MHC-II) molekiilleri etkilesime girer ve
epidermis i¢ine dogru go¢ eder (27,28). Lenfoma hiicrelerindeki LFA-1’in endotelyal
hiicrelerdeki ICAM-1 (interselliiler adezyon molekiilii-1) ile baglanmas1 sonucu dermise
ekstravazasyon gergeklesir. Malign  klonal infiltrasyonun ~ malign ~ olmayan
komponentlerine oranla yiizeye daha yakin oldugu ve kutanéz T hiicreli lenfoma
lezyonlarinda saptanan epidermal lenfositlerin tiimiiniin malign klona aitken dermal
infiltrat icerisinde kismen az sayida olduklar1 gosterilmistir . Ancak zamanla MF’deki
malin hiicreler ¢evreye olan bagimhiliklarim1  kaybedip yiizey ekspresyonlarini

degistirerek dermis igerisine,periferal kana ve lenf nodlarina yayilabilirler (28,29).

Deri biyopsi preparatlarinda ve l6semik tutulumu olan hastalarin periferal kan
orneklerinde klonal hiicrelerin incelenmesi ile CD45RO, prolifere hiicre niikleer
antijeni ve IL-2a reseptoriinii (CD25) igeren aktivasyon markerlarinin klonal hiicreler
tarafindan ¢cogunlukla eksprese edildikleri gosterilmistir. IL-2 reseptoriiniin stimiilasyonu
ile aktive T hiicreleri JAK-STAT (Janus Family Kinases/Signal Transducer and
Activator of Transcription) ailesinden birgok intraselliiler sinyal proteininin
fosforilasyonuna yol agarlar. MF’de bu tip molekiillerin aktivasyonu malign T
hiicrelerinin daimi olarak aktive halde kalmalarina katkida bulunur (28). Patogenezde
onemli diger bir nokta epidermisin malign hiicreler icin bir mikrogevre olusturmasidir.
Deri igerisinde sitokinlerin ortamin saglanmast ve immiin yanitin baglatilmasinda
onemli rolleri vardir. MF’te Thl ve Th2 sitokinlerine karsi cesitli yanitlar olusur.
Th2  hiicrelerinin  baskinhi§i  azalmis kutandéz  gecikmis tip hipersensitivite,
hipereozinofili, IgE ve IgA gibi serum immiinglobulinlerinde degisiklikler, artmis
sekonder malinite riski, periferal mononiikleer hiicrelerdeki immiinolojik anormallikler

gibi KTHL hastalarmin ¢ogunda goézlenen fenomenleri agiklamaktadir (28,29).



2.1.5.4. Klinik bulgular

2.1.5.4.1. Klasik Alibert-Bazin tipi MF

Klasik MF yama evresinden baslayip plak ve tiimoral evreye kadar gidebilen uzun

ve yavas bir seyir gosterir (30). Erken evre lezyonlari numuler dermatit, psoriazis, tinea

corporis, atopik dermatit ve kronik ekzematéz dermatitle

karigsabilmektedir (31). Tam

zorluklar1 nedeniyle ayirict taniya giren hastaliklart ekarte etmek icin tekrarlayan

biyopsilere ihtiya¢ olabilmektedir. International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL)

erken donem MF tanisinin konulmasinda kolaylik saglayacak bir algoritma onermistir

(Tablo-2). ISCL; tabloya gore 4 ve iizeri puan alanlarin erken donem MF olarak kabul

edilmesini 6nermistir. (32,33).

Tablo-2: ISCL erken evre MF tam kriterleri

Kriter Skor
Temel Ek Diger 2 puan 1 puan
Klinik Tekrarlayan Giines gdrmeyen Temel kriter | Temel Kriter
velveya ilerleyici | bolge, ve 2 ek kriter | ve 1 ek kriter
yama/ince plak Farkli gap/sekil i¢in 2 puan icin 1 puan
Poikiloderma
Histopatoloji | Yiizeyel Spongiyozsuz Temel kriter | Temel Kkriter
lenfositik epidermotropizm, ve 2 ek kriter | ve 1 ek kriter
infiltrat Atipik lenfositler icin 2 puan icin 1 puan
Molekiiler Klonal T hiicre 1 puan
Biyoloji resptor
diizenlemesi
Immuno <%50 CD2-3 Bir veya daha
patolojik ve/lveya CD5 fazla  kriter
hiicreleri, icin 1 puan
<%10 CD7
hiicreleri,
CD2-3-5 veya
CD7
hiicrelerinin

epidermal/der
mal
uyumsuzlugu




2.1.5.4.1.1. Yama evresi

Cogunlukla hastaligin baslangi¢ evresini olusturan bu lezyonlar eritemli, ince
skuamli, hafif atrofik olabilen, infiltre olmayan kasintili alanlar seklindedir. Boyutlar1 2-15
cm arasinda degisebilen bu lezyonlar en ¢ok kalca, gévde ve ekstremitelerin genellikle

giinese maruz kalmayan kisimlarinda yerlesir. Lezyonlar spontan gerileyip sonrasinda

tekrar ortaya ¢ikabilir (34,35).
2.1.5.4.1.2. Plak evresi

Yama doneminden aylar - yillar sonra baslayabilecegi gibi, dogrudan plak tarzi
lezyonlar seklinde de hastalik baslayabilir. Plaklar keskin sinirli, deriden hafif
kabarik,kirmizidan mor, kahverengiye degisen renklerde izlenir (32). Sinirlar1 belirgin
olan bu lezyonlar siklikla annuler, at nali seklinde veya polisikliktir (36). Plaklarin
yiizeyi skuamli, krutlu veya saglam olabilir. Plaklar yama lezyonlara goére oldukca
direnclidir, buna ragmen bazen spontan regresyon da goriilebilir. Plaklarin ortasinda
yer yer keskin smirli saglam deri adaciklart izlenebilir (zone rezerve). Plaklar zaman
icinde birbirleri ile birlesebilirler. Dagilim yama evresinde oldugu gibidir. Yaygin plakli
hastalarda bas, boyun, ekstremite gibi nadir lokalizasyonlarda da lezyonlar izlenebilir.
Sagli deri tutulumu sonucunda alopesi goriilebilir. Hastalik g6z kapaklarina ve dis
kulak yoluna yayilim gosterebilir. Avug¢ i¢ci ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz ve
fissiirler go6zlenebilir. Tirnaklarda distrofi  olusabilir  (33). Nadiren bakteriyel
enfeksiyonun eslik etmesi ile plaklar erode veya iilsere olabilir ve bu durumda agn
eslik edebilir. Kasint1 ise siklikla gbze ¢arpan, degisken bir bulgudur. Dermatopatoloji bu
donemde oldukga tanisaldir, MF tanis1 koymak bu donemde daha kolaydir (2,3,36-39).

2.1.5.4.1.3. Tumor evresi

Diger evrelere gore daha nadir goriiliir. Tiimorler yama ve plak lezyonlarindan
gelisebilecegi gibi, %10 vakada de-novo olarak da olusabilirler. Dogrudan baslayan tipinde
erken evre belirtilerinden herhangi biri olmaksizin hizla biiyiiyen biiyiik timdral olusumlar
vardir ve ‘‘tumor demblee’’ olarak isimlendirilir (40). Ancak son yillarda boyle vakalarin
primer kutandz lenfomalarin pleomorfik, orta ve biiyiik hiicreli, CD30+ veya CD30- T
hiicreli lenfoma gibi diger varyantlar1 oldugu kabul edilmektedir (41). Lezyonlar viicudun
herhangi bir yerinde olabilir ama en sik yiiz ve aksilla, kasiklar, antekiibital fossa ve
kadinlarda meme alt1 gibi kivrim bdlgelerini tercih etmektedir. Yiiz tutulumu sonucu

“aslan yilizi” goriinlimi ortaya ¢ikabilir. Kasint1 tiimor lezyonlarinda daha hafiftir bazen
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agr1 goriilebilir. Nodiiller degisik biyiikliiklerde, kirmizi kahverengi veya morumsu
kirmiz1 renkte diiz yiizeylidir. Genellikle {izeri iilsere ya da nekroze olur ve sekonder
enfeksiyon gelisebilir. Hastalarin %50’si Stafilococcus aureus veya Pseudomonas
aureginosa’ya bagli sepsisten kaybedilir (19,41,42). Ortalama yasam siiresi 11-36 aydir
(19). Tiimorler hastaligin deri bulgulari iginde ileri evre gostergesi olup, kotii prognozun ve

tedavi direncinin habercisi olarak kabul edilir.(43)
2.1.5.4.1.4. Eritrodermi evresi

Dogrudan baglayabildigi gibi MF hastalarinin takibi esnasinda da gelisebilir.
MF tanis1 olan ve takipte eritrodermi gelisen hastalar eritrodermik MF olarak
tanimlanir. Eritrodermik KTHL ise eritrodermi tablosu ile seyreden tiim primer T hiicreli
deri lenfomalar1 ve SS’i kapsamaktadir (44). Eritrodermik MF’de viicudun %80’inden
fazlas1 parlak kirmiz1 eritem ve skuamla kaplidir, karakteristik olarak simetrik saglam deri
adaciklar1 bulunur. Yiiz tutulumu aslan yiizii gériinimiine neden olabilir. Ates, titreme,
istahsizlik, kilo kayb1 ve ¢ok siddetli kasinti izlenebilir. Avug¢ i¢i ve ayak tabaninda
eritem, skuam, hiperkeratoz, fissiirler goriilebilir. Alopesi, ektropion, tirnak distrofisi
bulunabilir. Lenfadenopati  genellikle ~ mevcuttur.  Dermatopatolojisi ~ oldukga
degiskendir, eritrodermiye neden olan diger dermatozlar ile ayirici tanisi yapilmalidir

(41,45).
2.1.5.4.1.5. Sezary Sendromu

KTHL’1in %5’ini olusturan bu durum periferik kanda %5’ten fazla atipik
mononiikleer hiicre (Sezary hiicresi) ile beraber eritrodermi ve periferal lenfadenopati
varligini ifade eder. Yaygin kasint1 ile beraber ates, titreme, kilo kaybr ve kirginlik eslik
edebilir. Ayrica hepatomegali, onikodistrofi, aslan yiizii, ektropion, alopesi ve
palmoplantar keratoderma da goriilebilir (46). Ancak 2005 yilinda yapilan WHO-EORTC

siiflamasiyla sezary sendromu artik ayri bir hastalik olarak kabul edilmektedir (3).

MF’in klasik tipinden farkli klinik ve patolojik ozellikler gosteren subtipleri ve

atipik formlar1 da vardir.
2.1.5.4.2. Follikiiler MF

MF hastalarmin yaklagik %10’unda bu varyant goriilmektedir. Genellikle
yetiskinlerde gorilir. Erkek / Kadin oranmi 4-5 / 1°dir. Lezyonlar siklikla bas-boyun
bolgesinde yerlesmis olup folikiiler papiiller, akneiform lezyonlar ve bazen de tlimdrler
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seklindedir. Kag bolgesinde alopesiye yol agan infiltre plaklar oldukga tipiktir. Kasinti
klasik MF’e gore siddetlidir. Dermal infiltrasyon genellikle periadneksiyal ve perivaskiiler
yerlesimlidir ve epidermis korunmustur. Epidermotropizm yerine folikiilotropizm gézlenir.
Cogu vakada folikiiler epitelyumun miisin6z dejenerasyonu goriiliir ve neoplastik T
hiicreleri klasik MF’teki gibi CD3(+), CD4(+), CD8(-) fenotipe sahiptir. Klasik MF i¢in
kullanilan geleneksel tedavilere yanit daha azdir (47,48).

2.1.5.4.3. Pajetoid Retikiilozis

Bu terim sadece lokalize tip yani Woringer-Kolopp tipi i¢in kullanilmali; agresif
epidermotropik CD8(+) KTHL ya da klasik timdral evre MF’in bir belirtisi olarak ortaya
cikan dissemine tip olan Ketron-Goodman tipi i¢in kullanilmamalidir. KTHL vakalarinin
%]1’den azm olusturur ve genellikle eriskinleri etkilemektedir. Hastalar genellikle bir
ekstremite {izerine yerlesmis, yavas progresyon gosteren tek bir psoriaziform ya da
hiperkeratotik plak ile basvururlar. Deri disi yayilim bildirilmemistir. Histopatolojik
olarak tek basina ya da kiimeler olusturan biiyiik atipik pajetoid hiicreler tarafindan infiltre
edilmis hiperplastik epidermis goze ¢arpar. Neoplastik T hiicreleri CD3(+), CD4(+), CD8(-
) ya da CD3(+), CD4(-), CD8(+) fenotipe sahiptir ve CD30 genellikle eksprese edilir
(49,50).

2.1.5.4.4. Graniillomatoz Gevsek Deri

Olduk¢a nadir bir form olup genellikle ergenlik ¢agindaki veya eriskin yastaki
erkekleri etkilemektedir. Hastalikta goriilen gevsek deri alanlari aksilla ve inguinal alana
yerlesme egilimindedir ve Hodgkin hastalgi ile birliktelik siktir. Histopatolojik olarak tam
gelismis lezyonlarda serebriform nukleusa sahip atipik T hiicreleri, makrofajlar ve
multiniikleer dev hiicreler igeren graniilomatéz dermal infiltrasyon ve elastik dokunun
yikimi ve multiniikleer hiicrelerce elastofagositoz izlenir. Atipik T hiicreleri CD3(+),
CD4(+), CD8(-) fenotipe sahiptir (51).
2.1.5.4.5. Sringotropik MF

MF’in nadir formlarindan biri olup tipik olarak atipik lenfositlerin ekrin kanalin
duktal ve sekretuar kisimlarmi invaze ettigi goriiliir. Epidermotropizm ve Pautrier
mikroabseleri genelde saptanmaz. Lezyonlar genellike hafif skuamli yama ve plaklar ve /

veya deri renginde papiiller seklindedir. Lezyonlara alopesi ve anhidroz eslik edebilir
(52,53).
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2.1.5.4.6. Biilloz/Veziliiker MF

Genelde yash hastalarda goriliir. Biiller klasik MF lezyonlar1 veya tiimoral
lezyonlar iizerinde veya normal deri ilizerinde goriilebilir. Lezyonlar siklikla gévde ve
ektremitelerdedir. Biiller gergin veya gevsek olabilir ve Nikolsky fenomeni pozitif
saptanabilir. K&tii prognozludur ve biil gelisimini takiben bir yil iginde hastalarin yaklagik
yarist kaybedilir (54,55).

2.1.5.4.7. Hipopigmente MF

Genellikle koyu cilt rengine sahip ve klasik MF’in aksine genc¢ bireylerde ortaya
cikar. Lezyonlar genelde asemptomatik ya da hafif kasintili, diizensiz sinirlt hipopigmente
yamalar seklindedir. Klasik MF yama ve plaklar1 da eslik edebilir. Hipopigmentasyonun
melanositten keratinosite melanozom transferinde bozulma veya melanosit dejenerasyonu
sonucu oldugu disiliniilmektedir.  Histopatolojik olarak st dermiste atipik
lenfositler,epidermotropizm ve epidermiste Pautrier mikroabseleri izlenmektedir.
Neoplastik T hiicreleri siklikla CD8(+) tir. Prognozu Klasik MF yama evresine benzerlik
gosterir (56-63).

2.1.5.4.8. Hiperpigmente MF

Hiperpigmente yama ve plaklarla seyreden nadir bir MF formudur.Klasik MF’e
benzer prognoza sahip oldugu diisiiniilmektedir (64).

2.1.5.4.9. Poikilodermik MF

Hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon, kuruluk, atrofi ve telenjektaziler
goriiliir.Ozellikle kiyafetlerin siirtiinme yerlerinde sik yerlesir. Prognoz klasik MF yama
evresi gibidir (64-66).

2.1.5.4.10. Palmoplantar MF
Palmoplantar boélgede anniiler, hiperkeratotik lezyonlar, anniiler hiperpigmente

yama ve plaklar, vezikiil ve pistiiller seklinde goriilebilir.Tirnak degisiklikleri de eslik

edebilir. Tyi seyirlidir. Deri dis1 tutulum beklenmez. Genelde basladig1 alana smirl kalir
(38,67).

2.1.5.4.11. Hiperkeratotik / Verriikoz MF

Yiiz, govde veya bacaklarda yerlesebilen hiperkeratotik veya verriikdz plaklar

seklinde goriiliir. Klasik MF lezyonlar1 veya palmoplantar tutulum eslik edebilir (68,69).
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2.1.5.4.12. Pigmente Purpurik Dermatoz (PPD) benzeri MF

MF bazen PPD benzeri lezyonlarla baglayabilir ve MF tanisina ulasmak ig¢in
tekrarlayan biyopsilere bagvurmak gerekebilir. Histopatolojide eizonofillerin varhigi,
dermoepidermal bileskede yogun lenfosit infiltrasyonu, Pautrier mikroabserli disinda atipik

lenfositlerin varlig1 lezyonun MF olabilecegi yoniinde bulgulardir (70).
2.1.5.5. Histopatoloji

Deri biyopsileri MF tanisinda en 6nemli tanisal basamaklardan biridir. Ancak erken
donem lezyonlarinin gerek tanisal olmamasi gerekse de birgok dermatoz ile ortak 6zellikler
gostermesi nedeniyle bu donemde tant konulmasi zorlagmaktadir. Kesin tant igin
tekrarlayan biyopsilere gerek duyulabilmektedir. ilk olarak 1979 yilinda Kerl ve Kresbach
ile Sanchez ve Ackermann erken donem MF i¢in spongiotik mikrovezikiilasyon olmaksizin
epidermiste kii¢iik gruplar ve soliter iiniteler olusturan lenfositlerin en &nemli
histopatolojik goriinti oldugunu gostermislerdir. Ancak inflamatuar deri hastaliklarinda
goriilen inflamatuar infiltrasyon paternlerinin hemen hepsinin MF’te de goriilmesi ve atipik
lenfosit varliginin sadece klinik uygunluk varliginda tanisal anlaminin ortaya konmasi
tanida zorluklarin devam ettigini gostermektedir. Histopatolojik olarak tanisal bulgularin
gec donem yama evesinde olusmaya basladigt MF’te c¢ok erken evre lezyonlarinda MF
tanis1 koyduracak yeterli histopatolojik bulgu yoktur ve bulgular daha c¢ok benign
inflamatuar hastaliklar1 disiindiirmektedir, epidermotropizm daha tam olusmamistir
(71,72).

2.1.5.5.1. Yama Evresi

Ust dermiste yama tarzinda likenoid veya band seklinde perivaskiiler, agirlikli
olarak lenfositlerden olusan infiltrat dikkati ¢eker. Serebriform ve bazen hiprekromatik
nukleusa sahip atipik hiicreler az sayida olup, yogunlukla epidermiste toplanmalarina
epidermotropizm denir. Bu lenfositler bazal membranin epidermal tarafinda lineer sekilde
dizilirler. Epidermiste akantoz, hiperkeratoz ve parakeratoz da goriilebilir. Lenfositlerden
yogun dermal infiltratta eizonofil, plazma hiicreleri, makrofajlar ve dermal dentritik
hiicreler de bulunabilir. Papiller dermiste goriilen fibrozisin kalinlig1 lezyonun yasi ile

orantilidir (17, 73-76).
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2.1.5.5.2. Plak Evresi

Nukleuslar1 ¢entikli, serebriform lenfositlerin infiltrasyonu artmis, atipik lenfosit
miktar1 da yama evresine gore yogunlasmistir. Epidermotropizm daha da belirginlesmis
olup Pautrier mikroabseleri hastalarin yarisindan c¢ogunda saptanmaya baglar.
Periadneksiyal ve perivaskiiler alanlarda da atipik lenfositler goriilebilir. Epidermiste ise
yama evresine benzer bulgularla beraber spongioz ve epidermal miisindz gozlenebilir (17,

73-76).
2.1.5.5.3. Tumor evresi

Dermis ve subkutan dokuyu iceren yogun,diffiiz veya nodiiler lenfositik infiltrat
mevcuttur. Pautrier mikroabseleri ve epidermotropizm azalmistir. Tiimor hiicreleri/reaktif
hiicre oranm1 artmistir. Bazal membran ile infiltrat arasinda papiller demiste infiltrasyonun
gozlenmedigi bir alan (Grenz zonu) mevcuttur. Infiltratta kiiciik serebriform hiicreler
agirlikli olarak bulunsa da immiinoblastlar, lenfoblastlar ve hiperkromatik nukleuslu
pleomorfik hiicreler de goriilebilir (17,73-75,77) .

2.1.5.6. Immiinofenotip

MF’teki neoplastik T hiicreleri olgun CD3(+), CD4(+), CD45RO(+), CD8(-) hafiza
T hiicre fenotipine sahiptir. Nadiren klasik MF’te CD3(+), CD4(-), CD8(+) olgun T hiicre
fenotipi de goriilebilir. CD4 /CD8 oran1 MF’te klasik olarak  artmistir.
Immiinofenotiplendirme erken evre MF lezyonlarinda olmasa da plak ya da tiiméoral evre
MF’te anormal fenotipi gosterebilmesi agisindan onemlidir. Erken tanida yeterince

yardime1 degildir (6).
2.1.5.7. Tam

MF; ilk tanimlanmasinin iizerinden ¢ok zaman ge¢mesine ve lizerinde bircok
caligma yapilmis olmasina ragmen halen tanida zorluklara yol agabilmektedir. MF tanisi
klasik olarak histopatolojik incelemede dermal infiltratta serebriform nukleuslu
epidermotropik T lenfositlerin goriilmesi ve klinik olarak uyumlu lezyonlarin varligiyla
konulur. Ancak klinik ve histopatolojik olarak pek ¢ok dermatoz ile ortak ozelliklerinin
olmasi, histopatolojik olarak tani koydurucu tipik patern olmamasi ve dahasi var olan
histopatolojik bulgularin da biyopsi alinan lezyonun her tarafinda ayni olmayis1 tanida
zorluklara neden olmasina ragmen biyopsi ile MF hastalarinin yaklasik 2/3’i tani
alabilmektedir. Tan1 alamayan siipheli vakalarda ise 3-6 aylik araliklarla lezyonlarin takip
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edilmesi kabul goren bir yaklasimdir (19,78). Hastalarin tutulan viicut yiizey alani
hesaplanmali, lenf nodu ve karaciger, dalak gibi i¢ organ muayeneleri yapilmali; bir
santimetreden biiyiik lenf nodlarinin histopatolojik incelemesi yapilmalidir.Tam kan
sayimi, HTLV ve HIV serolojisi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, laktat
dehidrogenaz ve beta-2 mikroglobulin, akciger grafisi, lenfosit tiplendirilmesi ve
immunofenotiplendirme gibi yontemlerle tan1 ve evreleme yapilir. Gereginde kemik iligi

biyopsisi veya aspirasyonuna basvurulur (39,79).

T hiicre resepor gen rearranjmani ¢alismalar1 genellikle PCR yontemi ile 6zellikle
inflamasyonun monoklonal veya poliklonal olup olmadigmni belirlemede yardimcidir.

Ancak yama evresinde kullanish degildir (78).
2.1.5.8. Evreleme

MF tanisi1 konulduktan sonra tedavide izlenecek yolun belirlenmesi agisindan
evreleme yapilmalidir. Bu amagla 1979 yilinda Mycosis Fungoides Cooperative Group
(MFCGQG), International Union Against Cancer (UICC) ve American Joint Commitee on
Cancer tarafindan tiimoriin yayginligi, lenf nodu tutulumu ve diger organ metastazlari goz

Ontine alinarak KTHL evrelemesi yapilmistir (Tablo-3,4) ( 80,-83).
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Tablo-3: MF ve SS’de TNMB evrelemesi

TUMOR

T1: Viicut yiizeyinin < %10 yama ve plaklar

T2: Viicut yiizeyinin > %10 yama ve plaklar

T3: Timorler (Cap1 > 1 cm, yuvarlak-kubbe sekilli lezyonlar )

T4: Eritrodermi ( Viicut yiizeyinin > %80 etkilenmesi )

LENF NODU

NO: Klinik anormal lenf nodu yok, patolojik inceleme KTHL ile uyumlu degil

N1: Klinik anormal (palpabl) lenf nodu var, patolojik inceleme KTHL ile uyumlu
degil

N2: Klinik anormal lenf nodu yok, patolojik inceleme KTHL ile uyumlu

N3: Klinik anormal (palpabl) lenf nodu var, patolojik inceleme KTHL ile uyumlu

PERIFERIK KAN

BO: Dolasimdaki atipik hiicreler < %5

B1l: Dolasimdaki atipik hiicreler > %5

B2: Sezary hiicre sayist > 1000/ pL, akim sitometridle CD4/CD8 > 10, T
hiicrelerde normalden farkli yiizey antijen ekspresyonlar1 (CD4+,CD7- > %40 veya
CD4+, CD26- > %30 olusu), T hiicrelerde klonalite saptanmasi ve kromozomal
anormallikler

ORGAN TUTULUMU

MO: Organ tutulumu yok

M1: Patolojik inceleme ile desteklenmis organ tutulumu var
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Tablo-4: KTHL Klinik Evreleme

Klinik Evre T N M
1A 1 0 0
1B 2 0 0
2A 1,2 1 0
2B 3 0,1 0
3 4 0,1 0
4A 1-4 2,3 0
4B 1-4 0-3 1

Ancak giiniimiizde MF ve Sezary Sendromu ile ilgili elde edilen yeni bilgiler yeni
bir evreleme ihtiyact dogurmus ve bu amagla 2007 yilinda ISCL / EORTC KTHL

evreleme sistemi gilincellenmistir ayrica lenf nodu histopatolojik evrelemesi yeniden
tanimlanmustir (Tablo-5,6,7) (82,83).

Tablo-5: MF ve SS’de lenf nodunun histopatolojik evrelemesi

Giincellenmis Dutch sistemi National Cancer Institute
ISCL/EORTC (NCI) siiflamasi
siniflamasi
N1 Grade 1: Dermatopatik LNO: Atipik lenfosit yok
lenfadenit (DL) LNZ1: Nadir ve izole atipik
lenfositler
LN2: Cok sayida atipik lenfosit
veya 3-6 hiicre kiimesi
N2 Grade 2: DL; MF erken LNO: Atipik lenfosit yok
tutulum (serebriform LNZ1: Nadir ve izole atipik
niikleuslar bulunur) lenfositler
LN2: Cok sayida atipik lenfosit
veya 3-6 hiicre kiimesi
N3 Grade 3: Lenf nodu yapisinda | LN4: Nodal yap1 kismi veya tam
kismi  silinme; ¢ok  sayida | silinmis
serebriform hiicre
Grade 4: Tam silinme
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Tablo -6: MF ve SS’de giincel ISCL/EORTC simiflamasi

DERI

Tla Smirli yama (Tiim deri ylizeyinin < %10)

T1b Sinirli plak+yama (Tiim deri yiizeyinin < %10)

T2a Yaygm yama (Tim deri ylizeyinin > %10)

T2b Yaygin plak+yama (Tim deri ylizeyinin >%10)

T3 >1 cm bir veya daha ¢ok sayida timor

T4  Eritrodermi (viicut tutulum orani > %80)

LENF NODU

NO Lenf nodu klinik olarak tutulmamus, biyopsiye gerek yok

N1 Lenfnodu klinik olarak tutulmus; histopatoloji Dutch grade 1 veya NCI LNO-2

Nla Klon negatif*

N1b Klon pozitif

N2 Lenf nodu klinik olarak tutulmus; histopatoloji Dutch grade 2 veya NCI LN3

N2a Klon negatif

N2b Klon pozitif

N3 Lenf nodu klinik olarak tutulmus; histopatoloji Dutch grade 3-4 veya NCI LN4

NX Lenf nodu klinik olarak tutulmus; histolojik olarak dogrulanmamis

IC ORGAN

MO I¢ organ tutulumu yok

M1 I¢ organ tutulumu var (patolojik olarak dogrulanmus)

PERIFERIK KAN

BO Periferik kanda kayda deger atipik hiicre (Sezary) yok ( < %)5)

BOa Klon negatif

BOb Kilon pozitif

Bl Periferik kanda > %S5 atipik lenfosit (Sezary hc), ancak hiicre yogunlugu B2’deki kadar
degil

Bla Klon negatif

Blb Klon pozitif

B2 Yiiksek kan timdr yiikii: Sezary hiicresi 1000/Ml1 ve pozitif klon

(*): PCR yontemi ile tespit edilen T hiicer klonu
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Tablo -7: MF ve SS’de giincellenmis ISCL/EORTC evrelemesi

Evre T N M B
1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
2 1,2 1,2 0 0,1
2B 3 0-2 0 0,1
3 4 0-2 0 0,1
3A 4 0-2 0 0
3B 4 0-2 0 1
4A1 1-4 0-2 0 2
4A2 1-4 3 0 0-2
4B 1-4 0-3 1 0-2
2.1.5.9. Tedavi

MF tanis1 konulduktan ve hastaligin evresi belirlendikten sonra MF i¢in uygun
tedavi secenekleri belirlenecektir. Tedavi se¢iminde en Onemli parametre hastaligin
evresidir. Bunun yaninda hastanin genel tibbi durumu ve yas1 gibi faktorler de goz ontinde
bulundurulmalidir. MF igin uygulanan gerek agresif tedavi yontemlerinin gerekse de
konvansiyonel tedavilerin sag kalim siiresi iizerine anlamli etkileri olmadig1 ve tedavilerin
daha ¢ok hastaligin kontrolii tizerine etkili olduklar1 gosterilmistir. Genel olarak erken
evrelerde deriye yonelik tedaviler, ileri evrelerde ise sistemik tedaviler kullanilmaktadir.
EORTC siniflamasina gore evre IA,IB,IIA hastalar erken evre olarak tanimlanmaktadir
Tedavide amag tiimor yiikiinlin azaltilmasi, semptomlarda gerileme saglanmasi ve yasam

kalitesinin arttilrilmasidir (84)

MEF’te kullanilan tedaviler deriyi hedef alan tedaviler, sistemik ajanlar ve bunlarin

kombinasyonundan olugmaktadir.
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2.1.5.9.1. Deriyi Hedef Alan Tedaviler
2.1.5.9.1.1. Topikal steroidler

Erken evre MF igin uygun tedavilerdir. Tedavide topikal steroidlerin potent
formlar tercih edilmelidir. T1 evresindeki hastalarda %60; T2 evresindeki hastalarda %25

civarinda tam yanit alinabilmesine ragmen topikal steroidlerle remisyon kisa siirelidir

(85,86).
2.1.5.9.1.2. Topikal kemoterapotik ajanlar

Bu ajanlar da topikal steroidler gibi yine erken evre hastalikta etkili bulunmustur.

Nitrojen mustard ve karmustin gibi ajanlar tek baslarina veya diger tedavilerle kombine

olarak kullanilabilmektedir (2).
2.1.5.9.1.3. Topikal retinoidler

Bu gruptaki ajanlar retinoid reseptorlerinden RXR’lere se¢ici olarak baglanan
sentetik bir retinoiddir. Sistemik dolasima ge¢isi sinirhidir. Etkisi ortalama dort haftada
baglar ve yanit alinan hastalarda uzun siireli kullanima uygundur. Ancak uygulama

alaninda eritem,pruritus,irritasyon gelisebilir (2).
2.1.5.9.1.4. Radyoterapi

Kiitan6z lenfomalar radyoterapiye duyarli olup MF hastalar1 i¢in kullanilabilecek

tedavi seceneklerindendir (87).
2.1.5.9.1.5. Topikal imikimod
2.1.5.9.1.6. Fotodinamik tedavi
2.1.5.9.1.7. Execimer Lazer
2.1.5.9.1.8. Fototerapi

KTHL tedavisinde fototerapinin etkili olabilecegi fikri lezyonlarin 6zellikle gilines
gormeyen alanlarda ortaya ¢iktiginin gézlenmesiyle ortaya atilmis ve ilk olarak genisband
UVB kullanilmig; daha sonra da psoralenli UVA(PUVA) ve darband UVB kullanima
girmistir (88-92).
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2.1.5.9.1.8.1. Psoralen + UVA(PUVA)

KTHL tedavisinde PUVA ilk kez 1976 yilinda Gilchrest ve ark. tarafindan 9 MF’li
hastaya uygulanmig (12-76 seans) ve hastalarin 4’tinde tam remisyon elde edilmesiyle
PUVA’nin MF’te etkili oldugu ortaya konmustur. Calismalarda KTHL’da fototerapinin
etkinligi degerlendirilirken bazi tanimlamalar kullanilmistir (Tablo-8) (90,93-97).

Tablo-8: Fototerapi etkinlik degelendirilmesinde kullanilan tanimlamalar

Indiiksiyon faz1:  Lezyonlarin tam olarak iyilesmesi igin gecen siire

Tam remisyon: Lezyonlarin %90-100 oraninda kaybolmasi
En az 4 hafta siireyle lezyon olmamasi
Remisyonun histolojik olarak desteklenmesi

Yanitsizhk: Lezyonlarda <%50 iyilesme
Remisyon: Klinik olarak lezyonsuz donem*
Relaps: Yogun PUVA veya alternatif tedavi gerektiren belirgin hastalik

Histolojik iyilesme: Epidermotropizm/Pautrier mikroabselerinin yoklugu
Dermis ve epidermiste atipik hiicre bulunmamasi
Dermal inflamatuar infiltratin beligin azalmasi

*: Hafif topikal tedavilerle kontrol altina alinabilen lezyonlar da remisyon donemine dahil
edilmektedir

Genel olarak PUVA tedavisi 0,6 mg/kg 8-metoksipsoralenin oral alimini takiben
UVA uygulanmasi seklinde olur. Genelde UVA baslangi¢ dozu 0,5 j/cm? olmakla beraber
baslangi¢ dozu, doz artis1 ve seans siklig1 konusunda fakliliklar bulunmaktadir. Indiiksiyon
fazinda seans sikligr ile ilgili farkli yaklagimlar olsa da PUVA genellikle haftada 2-4 kez
uygulanmaktadir. Erken evre hastalikta ortalama 3-4 ay olarak belirlenen indiiksiyon
fazinda haftada 2-4, haftada 3 ve haftda 2-3 seans arasinda yanit oranlari birbirine yakin
bulunmustur. Indiiksiyon fazinda tolere edilebilen maksimum doza kadar doz

yiikseltilebilir. indiiksiyon fazindan sonra genel yaklasim seans sikliginin kademeli olarak
azaltilarak kesilmesidir (88,91,92,98 ).

Calismalarda tam yanit saglanma oranlart ve gereken doz evreye gore
degismektedir. Ornegin Evre 1A’da %79-88, evre IB’de %52-59, evre 1IA’da %83 olarak
belirlenmigtir; tam yanita ulagilmasi i¢in gereken doz ise evre arttik¢a artmaktadir . PUVA,
UVA’nin penetrasyonu ile iligkili olarak 6zellikle evre IB ve IIA’da etkili bulunmustur.

PUVA’nin; MF lezyonlarinda epidermal infiltrati azalttigi, papiller dermisteki infiltrata
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etkili oldugu ancak retikiiler dermisteki infiltratin yogun oldugu durumlarda etkinliginin

siirli oldugu gosterilmistir (89,98,) .

PUVA alan hastalarda remisyon siireleri ile ilgili ¢calismalarda PUVA’nin erken
evre MF’te uzun siireli remisyon sagladigi gosterilmistir. Honigsman ve ark.
calismalarinda 9 evre 1A, 26 evre IB hastasinda PUVA tedavisi ile ( hastalara indiiksiyon
sonrast idame verilmemistir) evre [A hastalarinin %55’inde ortalama 20 ay, evre IB
hastalarinin %38’inde ortalama 17 ay siireyle remisyon saglanmistir. Bu hastalardan evre
IA’daki bes hasta ve evre IB’deki 10 hastanin 79 ay remisyonda kaldigi goriilmiistiir (99).
Querfeld ve ark. 66 hasta ile yapiklar1 ¢aligmalarinda evre IA hastalarinin %30 unun; evre
IB ve IIA hastalarinin da yarisinin tedaviden 10 y1l sonra bile halen remisyonda olduklarin
tespit etmislerdir (100). Hermann ve ark ¢alismalarinda evre 1A’daki olgularin %67’sinin
iki yil; %58’inin bes yil siireyle remisyonda oldugu; evre IB’deki hastalar i¢in ise ayni
stirelerdeki oranlarin %41 ve %25; evre IIA i¢in ise %67 oldugu bulunmustur(101).
PUVA ile saglanan bu remisyon oranlarina ragmen relapslar da siktir (93). Relapslardan
mikroskobik diizeyde bile olmayan hastalik odaklarinin veya derin dermal ve folikiiler
yapilarda yerlesmis atipik lenfoditlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir( 95,100,102.
Querfeld ve ark. PUVA ile tam yanit alinan 66 hastanin yarisinda 39 ay siiren takiplerde
relaps gozlemlemislerdir. Relaps goriilen hastalarin goriilmeyenlerden daha erken tam
yanita ulastiklar1 ve daha az kiimiilatif doz aldiklar: tespit edilmistir. Bu nedenle relapslarin
daha az kiimiilatif doz ile iliskili olabilecegini diisiinmiislerdir (100). Rosenbaum ve ark.
caligmalarinda parapsoriazis ve MF tanis1 olan 43 olgunun %58’inde tam yanit
saglandiktan sonra olgularin tamaminda 6 ay i¢inde relaps tespit etmislerdir. Bu olgularin

%68 nin idame tedavi almas1 idamenin hastalik seyrini ¢ok etkilemedigini diislindiirmiistiir

(103).

KTHL’da indiiksiyondan sonra idame tedavinin gerekliligi tartismalidir. EORTC
bu konuda erken evre MF’te idame tedavinin relapslar1 6nlemede nadiren etkili oldugu bu
nedenle maruz kalinan kiimiilatif dozun artmamasi i¢in idame teadvinin verilmemesi goriis
bildirmistir ancak bu konuda tam bir uzlasma saglanamamistir (88,91). Relaps olan
hastalarda ikinci indiiksiyon i¢in tam yanit orani,verilen seans ve ikinci remisyonda kalma
siiresinin ilk indiiksiyon ile benzer oldugunun gosterilmesi idame tedavi yerine sadece
indiiksiyon tedavisinin verilmesinin yeterli oldugunu distindiirmiistiir (88,100,103,104).

Evre IB ve folikiilotropik MF veya kalin plaklar ve biiyiik hiicreli transformasyon goriilen
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olgularda relaps riskinin yiliksek olmasi nedeniyle idame tedavinin bu gruplarla sinirh

tutulmasinin 6neren yayinlar da vardir (93).

Fototerapi alan MF”li hastalarda deri kanserlerinin prevalansi bilinmemekte ancak
psoriazis hastalarindaki tecriibe PUVA seans sayis1 200’iin {lizerinde veya kiimiilatif doz
1200j/cm? iizerinde oldugunda melanom dis1 deri kanserlerinin riskinin arttig

gosterilmistir (91,105).

Hastaligin mevcut durumunu korumak, minimal rezidii hastalik durumunu
saglamak, relapslar1 azaltmak,hastaliksiz siireyi uzatmak, hastanin yasam kalitesini
korumak ve hastanin sag kalim siiresini uzatmak amaciyla verilen idame tedavinin
etkinliginin genel olarak kiimiilatif UVA’nin yan etkileriyle dengelenmesi gerektigi

onerilmektedir (88,91,98).

PUVA; MF’te etkili bir tedavi secenegi oldugu bilinmekte ancak sag kalim {izerine
ne kadar etkili oldugu net degildir. MF’te evre IA’da sag kalimorant normal popiilasyon
ortalamasindan farkli degildir. Bes yillik sag kalim oranlar1 evre IB i¢in %73-86, evre 1A
icin %49-73, evre IIB icin %40-65 olarak saptanmustir (90,91,98,100). Hastalarin 15 yil
izlendigi ve sonucta evrelere gore istatiksel farkin saptanmadigi bir ¢alismada 10 yil
sonundaki hastalarin sag kalim oranlar1 evre 1A i¢in %89, evre IB i¢in %78, evre IIA i¢in

ise %100 olarak belirlenmistir (101).

PUVA’nm interferon (IFN)-a2b, retinoidler ve total deri elektron demeti tedavileri
gibi seceneklerle kombinasyonlarinda etkinligi ile ilgili caligmalar da mevcuttur.
Kombinasyonda retinoidler ve IFN kullanilmasinin PUVA iligkili deri kanseri riskini
azaltabilecegi ancak total deri elektron demeti tedavisi ile kombinasyonun bu riski
arttirabilecegi belirtilmistir. Calismalar yetersiz olmakla beraber 1FN-a2b (9-36mu/hafta)
ve PUVA kombinasyonunun tam iyilesmede en az tek basina PUVA kadar ve hatta daha
etkili oldugu , tam remisyona ulasilmasi i¢in gereken kiimiilatif dozu azalttigin1 ve ileri
evre hastalikda da etkili oldugunu gostermistir (89,106-108). EORTC; PUVA ve IFN

kombinasyonunu ikinci basamak tedavi olarak 6nermektedir (98).
2.1.5.9.1.8.2. Ultraviyole B(UVB)

MEF’in yama evresinde etkinligi 1950’lerden beri bilinen UVB MF tedavisinde ilk
kullanilan yapay 151k kaynagidir (95). Ramsay ve ark. evre IA ve IB MF hastalarinda

UVB’nin etkinligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalarinin %83’iinde ortalama 22
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ay tam remisyon saglandigini gostermislerdir (109). Resnik ve ark. erken donem MF tanili
34 hastada UVB tedavisiyle hastalarin %74’linde tam yanitin ortalama 5 ayda saglandigini
bu olgularin 94 sonundaki takiplerin olgularin %23’iiniin remisyon durumunun halen
devam ettigini belirlemislerdir (110). Bu ¢alismalar UVB’nin erken evre MF’te etkili bir
secenek oldugunu ve uzun siire remisyon saglayabildigini gostermistir ancak ¢alismalarda
genis band UVB’ye bagli eritem ve irritasyonun sik oldugu vurgulanmistir. Giiniimiizde
genis band UVB’nin yerini artik yan etki potansiyeli daha az olan darband UVB
almaktadir (90,94-96,102,111-116).

Calismalar darband UVB ile MF hastalarinda indiiksiyon fazinin haftada 2-3
uygulama ile 3-4 ayda tamamlandigini gostermistir (88,92). Darband UVB’yi erken dénem
MF’te ilk kez Hofer ve ark. kullanmis ve 6 erken evre MF olgusunun 5’inde 6 haftalik
tedavi ile tam yanit saglamiglardir (94). Cesitli ¢alismalarda ve farkli hasta sayilariyla(8
hastadan 68 hastaya kadar degisen) yapilan degerlendirmelerde UVB’nin erken evre MF’te
hastalarin %54,2-91’inde tam yanit sagladigi bildirilmistir. Tam yanita ulagilmasi igin

gereken ortalama kiimiilatif doz ise 16,3-96,7 j/cm? arasinda degismektedir
(90,94,102,111,113).

Darband UVB; eritem ve irritasyon yan etkilerinin genis banda gore az olmasi,
genis banda gore penetrasyonunun daha derin olmasi, 1simnlama zamaninin kisa olmasi,
psoralen gereksiniminin olmamasi1 ve psoralen iliskili yan etkilerin gdzlenmemesi,
gebelikte  kullanilabilmesi gibi  avantajlar1  olmakla beraber PUVA’ya gére
penetrasyonunun daha yiizeyel kalmasi nedeniyle EORTC darband UVB’yi sadece erken
evre hastalikta 6nermektedir (88-90,96,98,102).

Normalde melaninin giines 1sinlarma karsi koruyucu etkisi UV radyasyonunu
absorbe etme potansiyelinden kaynaklanmaktadir. Bazi arastiricilar bu durumun koyu renk
derili hastalarda darband UVB’nin etkisini kisitlayabilecegini ileri slirmiislerse de deri
tiplerinin yanitt etkilemedigini ve koyu renk derililerde de iyi yamit alindigini savunan
caligmalar da vardir.Ancak genel olarak calismalarda hipopigmente MF’te darband UVB
yanitinin iyi olmadigi belirtilmektedir (95,97,102).

PUVA ve UVB tedavilerinin etkinligini karsilastiran ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur.
Diederen ve ark. evre IA ve IB MF tanisi olan 35 hastaya PUVA; 21 hastaya darband UVB
uyguladiklar1 c¢aligmalarinda PUVA alanlarda ortalama 11 ayda hastalarin %71’inde;

darband UVB alanlarin ise ortalama 14 ayda %81’inde tam yanit saglamislardir (kiimiilatif
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doz PUVA ve darband UVB i¢in sirasiyla 283,2 j/cm? ve 31,8 j/cm?). Calismada PUVA
icin ortalama remisyon siiresi 22,8 ay; darband UVB ig¢in ortalama 24,5 ay olarak
saptanmistir.Calismada iki modalite arasinda yanit oranlarinin benzer olusu ve darband
UVB igin psoralen gereksiniminin olmamasi avantaj olarak degerlendirilmistir (111).
Pavlotsky ve ark. 68 darband UVB, 43 genisband UVB ile tedavi edilen erken donem MF
hastalarinda ortalama 10 haftalik tedaviden sonra tam yanit oranin1 darband i¢in evre [A’da
%84 ve evre IB’de %78; genis band i¢in evre 1A’da %89 ve evre IB’de %44 olarak
belirlemislerdir. Olgularin %49’u yaklasik 77 haftalik tedavisiz takipte remisyonda

kalmistir ve erken donem MF’te UVB tedavilerinin etkinligi benzer bulunmustur (90).

El-Mofty ve ark darband UVB, PUVA ve psoralenli UVB’nin etkilerini
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarina erken evre MF hastalarin sag ve sol taraflarinin
karsilastirmali olarak caligmis ve bir gruba darband UVB ile PUVA, bir gruba da
psoralenli darband UVB ile PUVA uygulamistir.Tedavi yanitlar1 darband UVB/PUVA
grubunda 48 seans, psoralenli UVB/PUVA grubunda 36 seans sonra degerlendirildiginde
birinci grupta hem darband UVB hem de PUVA ile %70’inde; ikinci grupta psoralenli
UVB ile %80’inde , PUVA ile %70’inde tam yanit alinmistir. Histolojik diizelme de her iki
grupta birbirine yakin bulunmustur. Bu sonuglarla MF’te darband UVB, psoralenli UVB
ve PUVA’nin benzer iyilesme oranlar1 sagladigi ve psoralenin UVB’nin etkisini

arttirmadig belirtilmistir (114).

Darband UVB tedavisi ile saglanan remisyon siireleri ile ilgili bir ¢ok calisma
yapilmis ve bu siirenin 3-26 ay arasinda degistigi, relaps oraninin ise %80’lere ulastig
bildirilmistir (90,95-97,102,112-116). Tam yanitin saglanamadigi ya da histolojik
diizelmenin tam olmadigi vakalarda relaps riski daha fazladir (95). Idame tedavinin
relapslar ve remisyon siireleri tizerine etkisi halen tartigmalidir. Pavlotsky ve ark.
caligmalarinda idame alan hastalarda relaps oranimi %33; almayanlarda %48 olarak
belirlemistir (90). Relaps gelisen olgularda ikinci indiiksiyon tedavisiyle tam yanit
saglanma oranlarinin yliksek olmasi nedeniyle kiimiilatif dozun artmamasi i¢in ilk darband
tedavisinin kademeli olarak azaltilmasi ve sadece relaps gelisen olgularda ikinci kiir
darband UVB’den sonra idame yapilmasi dnerilmistir. Darband UVB ile yapilan idamede
tedavi haftada bir ile ayda bire kadar degisen siklikta ve bir yildan bes yila kadar degisen

stirelerde onerilmistir (90-92,94-96,113).
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2.1.5.9.2. Sistemik Tedaviler

2.1.5.9.2.1. interferon

Evre | A/B MF’de ikinci basamak; evre 11B, Il ve SS’ de ilk basamak tedavidir. 3-

10 milyon iinite (mii) giinliik veya haftada 3 kez uygulanir. Siklikla IFN o kullanilmakla

birlikte IFN y da KTHL"da etkilidir (117-120).

2.1.5.9.2.2. Retinoidler

Tek basmma veya PUVA, IFN gibi tedavilerle kombine olarak kullanilabilir.

Isotretinoin, etretinat, asitretin, beksaroten tedavide kullanilan molekiillerdir (106).
2.1.5.9.2.3. Sistemik Kemoterapi

Sistemik ¢oklu ajan kemoterapisi lenf nodu, i¢ organ tutulumu olan veya lokal
tedavilerle durdurulamayan progresif hastaligt olanlarda tercih edilmelidir. En sik
uygulanan 6 kiir CHOP (Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) rejimidir.
Bu rejim ile %80 tam veya kismi remisyon elde edilmekle birlikte remisyon siireleri ¢ok

kisadir (106).
2.1.5.9.2.4. Metotreksat

MF’te metotreksat kullanimu ile ilgili az sayida yayin bulunmaktadir. Yama/plak

lezyonlar1 olan 60 T2 evre hastaya yaklasik 15 ay ortalama 25 mg/hf dozunda metotreksat
tedavisi uygulanmis, hastalarin %12’sinde tam yanit, %22’sinde kismi yanit elde edilmis.
Diisiik doz metotreksat ile IFNa kombinasyonu da KTHL’da uygulanan tedavi
alternatiflerindendir (121-123).
2.1.5.9.2.5. Histon Deasetilaz Inhibitorleri

Cok sayida hematolojik malignanside (myeloid malignansiler, Hodgkin lenfoma,

periferal T hiicreli lenfoma) ve KTHL"da etkilidir. Vorinostat klas 1 ve 2 histon deasetilazi

inhibe eden, oral formu olan ajanlardandir. Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan 22 direngli KTHL" da kullanim1 onaylanmistir. Yapilmis 2 ¢alismada tedaviye
yanit oranlar1 %24 ve %30 olarak saptanmistir. Diger histon deasetilaz inhibitérleri olan
romidepsin, panobinostat, belinostat da MF/SS"lu hastalarda kullanilabilmektedir (124-

126).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismamizda 2006 yili ve sonrasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Fototerapi Unitesi’nde MF tanisiyla
PUVA ve DBUVB tedavisi almis 61 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalik
tanis1  klinik ve histopatolojik olarak konuldu. Hastalik evrelemesi EORTC-WHO
siniflamasina gore  yapildi. Hastalar tedavi o©ncesi oftalmolojik ve kardiyolojik
degerlendirmelerden gegirildi. Tedavi se¢imi hastalik siddetine gore yapilmamistir; ancak
psoralen ile ilgili kontrendikasyonu veya anlamli komorbiditesi olan hastalarda DBUVB

tercih edilmistir.

Hastalarin cinsiyet, yas, adres, ek hastalik, tan1 zamani, baslangi¢ lezyonlari,
sikayet baslangici ile tan1 zamani arasi siire, hastalik evresi, lenfadenopati varligi, verilen
fototerapi tiirli, varsa kombine olarak verilen sistemik tedaviler, remisyona ulasan
hastalarda remisyona kadar olan siire, seans ve doz, idame tedavi siireleri, remisyona
ulagildiktan sonraki takip siireleri ve remisyon siireleri, niiks durumlar1 ve niiks olan
hastalarda remisyon ile niiks arasi siire, toplam takip siireleri, toplam verilen PUVA ve
DBUVB dozlari, yan etkiler ile ilgili bilgiler kaydedildi.

3.2. Tedavi

PUVA tedavisi haftanin ardisik olmayan 3 giinii tedavi alinacak sekilde basland.
UVA’dan 2 saat once hastalara 8-metoksipsoralen verildi. Baglangi¢c dozu Fitzpatrick cilt
tipine bakilmaksizin tiim hastalara 0,5 j/cm? olarak verildi. Doz artis1 3 seansta bir yani
haftalik olarak yapildi ve ilk 5 haftada dozlar birinci hafta 0,5 j/cm?, ikinci hafta 0,7 j/cm?
, Uctincii hafta 1,0 j/cm2 , dordiincii hafta 1,2 j/cm2 ve besinci hafta 1,5 j/crn2 olacak sekilde
verildi; bundan sonraki haftalarda her hafta 0,5 j/lcm? doz artis1 yapildi. Doz en fazla 7
jlcm®’e kadar vyiikseltildi ve tedavi bu dozda sabitlenip devam edildi. Bu tedavi rejimi
lezyonlarda %95 oraninda iyilesme saglanincaya kadar devam edildi; daha sonra idame

tedaviye gecildi.

DBVUB tedavisi de yine haftanin ardisik olmayan 3 giinii tedavi alinacak sekilde
verildi. Baslangi¢ dozu Fitzpatrick cilt tipine bakilmaksizin 0,200 j/cm? olarak verildi. flk 6
seansta dozlar birinci seans 0,200 j/cm?, ikinci seans 0,400 j/cm?, iigiincii seans 0,800

jlem?, dordiincii seans 1,200 j/cm?, besinci seans 1,600 j/cm?, altmci seans 2,000 j/cm?
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olacak sekilde verildi; bundan sonraki seanslarda her seans 0,05 j/cm? doz artis1 yapildi.
Doz en fazla 3,3 jlcm®’e kadar yiikseltildi ve bu dozda sabitlenip devam edildi. Bu tedavi
rejimi lezyonlarda %95 oraninda iyilesme saglanincaya kadar devam edildi; daha sonra

idame tedaviye gegildi.

Kombine olarak verilen sistemik tedaviler (retinoidler, interferon, metotreksat v.b.)
dislama kriteri olarak kabul edilmedi ancak foto(kemo)terapi yanitina etkileri géz oniinde

bulunduruldu.
3.3. Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi ve Yan Etkiler

Yanit klinik olarak degerlendirilmis ve histopatolojik inceleme ile desteklenmistir.
Klinik olarak lezyonlarin %95’inden fazlasinin kaybolmasi tam remisyon (TR);
lezyonlarin %50 ile %95 arasi kaybolmasi kismi remisyon (KR); lezyonlarin %50’sinden
azinin kaybolmasi ise yanitsizlik olarak degerlendirilmistir. Bu klinik yanitlar
histopatolojik inceleme ile dogrulanmig olup klinik olarak lezyon kaybolmus olsa bile
histopatolojik inceleme MF lehine ise hastaligin devam ettigi ve yanitin olmadigi seklinde

yorumlanmustir.

Klinik ve histopatolojik olarak remisyona ulasmis hastalarda yine klinik ve
histopatolojik olarak MF bulgularinin  yeniden ortaya ¢ikmasi niiks olarak

degerlendirilmistir.

Hastalarda gozlenen fototerapi iligkili lokal ve sistemik yan etkiler de

kaydedilmistir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler, bilgisayar ortaminda SPSS 17.0 paket programu ile analiz edildi. Verilerin
Ozetlenmesinde Frekans (Say1), Yiizde (%), Aritmetik Ortalama+Standart Sapma (X+SS),
Ortanca (1. Ceyreklik-3. Ceyreklik) kullanildi. Kategorik verilerin dagiliminin
karsilastirilmas1 Ki-kare (y?) Testi ile yapildi ve gerektiginde Fisher’in Kesin y? Testi
kullanildi. Siirekli sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Tek-Ornek Kolmogorov-
Smirnov Testi ve Varyasyon Katsayisi birlikte degerlendirilerek belirlendi. Siirekli sayisal
verilerin iki grup yoniinden karsilastirilmasi Mann-Whitney U Testi ile, ikiden fazla grup
yoniinden karsilastirilmasi ise Kruskal-Wallis Testi ile gergeklestirildi. Tiim analizlerde,

p<0.05 oldugunda aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismada 32’si kadin (%52,4), 29u erkek (%47,6) toplam 61 hasta
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarimizin yas ortalamasi 44,63 (minimum 17

yas; maksimum 77 yag)’tii.

Oturduklar1 adresler kayit altina alinan hastalarimizin 54’1 Konya’da (%88,5),
2’si Aksaray’da (%3,2), 4’0 Karaman’da (%6,5) ve 1 tanesi de Ankara’da (%1,6)

oturduklarinin ifade etmislerdir.
Hastalarimizin baslangi¢ lezyonlarinin yerlestigi yerlere bakildiginda:
51 hastada alt ekstremitelerde;
42 hastada st ekstremitelerde;
36 hastada govde oOn ylizde;
37 hastada govde arka yiizde;
28 hastada gluteal bolgede:
2 hastada palmar bolgede;
2 hastada sacli deride;
1 hastada genital bolgede;
1 hastada plantar bolgede;
1 hastada yiizde ve
1 hastada tiim viicutta lezyonlarin oldugu goriildii.

61 hastamizin sadece 3 tanesinde (%4,9) lenfadenomegali vardi . Bunlardan
ikisinde sadece klinik tutulum varken (evre IIA/IIB), birinde hem klinik hem de
histopatolojik  tutulum vardi (evre IVA). Evre IVA’daki hasta tam remisyon elde
edilemeden 6ldii (6liim nedeni bilinmiyor), evre 1IB’deki hasta ise PUV A+asitretin+IFN
tedavilerine ragmen tam remisyona ulagamadi. Hastalarimizin higbirinde ekstrakutandz

tutulum veya periferik dolagimda atipik hiicre saptanmadi.
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Hastalarimizin 28 tanesine DBUVB (%45,9); 28 tanesine PUVA (%45,9) ve 5
tanesine de (%8,1) bir donem PUVA daha sonra DBUVB verildi. PUVA alan hastalardan
biri evre 1B, biri evre IVA’daydu.

Hastalarin ortalama takip siiresi 36,9 ay’di. Bu stire DBUVB hastalar1 i¢in 22,5 ay;
PUVA hastalari i¢in 50,7 ay’di.

MF evrelerine bakildiginda hastalarimizin 18 tanesi evre IA (%29,5); 31 tanesi evre
IB (%50,8); 10 tanesi evre 1A (%16,3); 1 tanesi evre 11B(%1,6) ve 1 tanesi de evre IVA
(%1,6) olarak saptanda.

Evre IA/IB/IIA’daki 28 hastaya DBUVB, 26 hastaya PUVA tedavisi verildi.
DBUVB grubundakilerin yas ortalamast 48,4; PUVA grubundakilerin yas ortalamasi
42,1°di. DBUVB alan gruptaki hastalarda tedavi siiresince ortalama verilen doz 186,2
jlem? idi (minimum 9,4 j/lcm?; maksimum 425,4 j/cm?); PUVA alan hasta grubunda ise bu

say1 410 j/cm? idi (minimum 82 j/cm?; maksimum 884 j/cm?).

DBUVB grubundaki hastalarin %71,4’t4 (20 hasta), PUVA grubundaki hastalarin
%84,6’s1 (22 hasta) sirastyla ortalama 58,2 j/cm? DBUVB ve 202,3 j/cm? PUVA dozuyla
TR’a ulagmistir. TR’a ulasma oranlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark olmadigi tespit edildi (p=0,821).

Remisyona ulasan hastalarimizin remisyona ulagma siireleri ortalama 7,02 aydi. Bu
stire DBVUB alan hastalarda 5,35 ay; PUVA alan hastalarda 6,82 aydi. Remisyona ulagsma
stireleri agisindan DBUVB grubundaki hastalarin istatistiksel olarak anlamli derecede TR’a

daha kisa siirede ulastig1 goriilmistiir (p= 0,042).

Hastalarimiz TR’a ortalama 64 seans sonunda ulasmislardir (minimum 28 seans;
maksimum 151 seans). Bu sayt DBUVB alan hastalarda ortalama 58,9 (minimum 33;
maksimum 151); PUVA alan hastalarda ortalama 68,86 seanst1 (minimum 28; maksimum
132). Remisyona ulagsmak icin gereken ortalama seans sayisinin DBUVB alan hasta
grubunda daha az oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit

edilmistir.

Remisyona ulagan hastalara remisyon elde edildikten sonra ortalama 11,2 ay idame
tedavisi verildi. Bu siire DBVUB alan hasta grubunda 11,5 ay; PUVA alan hasta grubunda
11,0 ay’di.
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Remisyona ulagan hastalar ortalama 31,3 ay remisyonda kalmiglardir. Bu siire
DBVUB alan hastalarda 16,8 ay; PUVA hastalarinda 45,2 ay’di. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlhidir (p= 0.001) ancak PUVA hastalarinin ortalama takip siireleri daha uzun
oldugu i¢in iki grup arasindaki fark belki de bu faktorden kaynaklanmaktadir. Yani
DBUVB alan hastalar PUVA alan hastalar kadar takip edilse belki de PUVA alan grupta

ulagilan remisyon siiresine DBUVB alan hastalarda da ulasilacakti.

Evrelere gore evre IA’daki 18 hastanin 13’1 (%72) tam remisyona ulagmistir. Evre
IA’da remisyona ulagsma siiresi ortalama 6,1 ay (minimum 3 ay; maksimum 10 ay) olarak
saptanmigtir. Evre IB’deki 31 hastanin 23°s1 (%74) tam remisyona ulagmistir. Evre IB’de
tam remisyona ulagma siiresi ortalama 5,9 ay (minimum 3 ay; maksimum 18 ay) olarak
saptanmigtir. Evre IIA’daki 10 hastanin 6’s1 (%60) tam remisyona ulagmistir. Evre 1IA’da
remisyona ulagsma siiresi ortalama 6,8 ay (minimum 4 ay; maksimum 10 ay) olarak
saptanmigtir. Bu sonuglarla hastalarimizda genel olarak evrelere gore tam remisyona

ulagma oranlari ve siireleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p= 0,302).

Evre IA’daki 18 hastanin 10’u DBUVB tedavisi almistir ve bu 10 hastanin 7’si
(%70) ortalama 4,5 ayda (minimum 3 ay; maksimum 10 ay) tam remisyona ulagsmistir.
Evre IB’deki 31 hastanin 15’i DBUVB tedavi almis ve bu 15 hastanin 12’si (%80)
ortalama 5,8 ayda (minimum 3 ay; maksimum 18 ay) tam remisyona ulagmistir. Evre
ITA’daki 10 hastanin 3’ii DBUVB tedavisi almis ve bu 3 hastanin 1’1 (%33) 5 ay sonra tam

remisyona ulagmaistir.

Bu sonuglarla sadece DBUVB tedavisi alip tam remisyona ulagsan hastalarimizda
evre IIA’da TR’a ulasma oraninin daha diisiik oldugu goriilmiis, ancak TR’a ulasma
stireleri acisindan evrelere gore  gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p= 0,636).

Evre [A’daki 18 hastanin 8’i PUVA tedavisi almis ve bu 8 hastanin 6’s1 (%75)
ortalama 8 ayda (minimum 4 ay; maksimum 10 ay) tam remisyona ulasmistir. Evre
IB’deki 31 hastanin 12’si PUVA tedavisi almis ve bu 12 hastanin 11’1 (%91) ortalama 6
ayda (minimum 3 ay; maksimum 18 ay) tam remisyona ulagsmistir. Evre IB’deki
hastalardan 4’ bir donem PUVA tedavisi almis daha sonra farkli nedenlerle DBUVB’e
tedavisine alinmiglardir. Bu hastalardan tam remisyona ulasan 3 tanesi sirasiyla 6 ay,9 ay
ve 49 ayda tam remisyona ulagsmislardir.1 tanesi 56 seans PUVA ve 63 seans DBUVB

almasina ragmen tam remisyona ulagamamigtir. Evre IIA’daki 10 hastanin 6’st PUVA
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tedavisi almig ve 6 hastanin 5’1 (%83) ortalama 7,2 ayda (minimum 4 ay; maksimum 10
ay) tam remisyona ulagsmustir.1 hasta ise once 47 seans PUVA ve daha sonra 62 seans
DBVUB almasina ragmen tam remisyona ulagamamistir. Bu sonuglarla sadece PUVA
tedavisi alip tam remisyona ulasan hastalarimizda evrelere gore tam remisyona ulagsma

oranlar1 Ve siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0,114).

Evre TA’daki hastalardan DBUVB tedavisi alip TR’a ulasanlara ortalama 44,8
jlem?, evre IB’dekilere ortalama 70,3 j/cm?, evre I1A’dakilere ortalama 30,4 j/cm? DBUVB
dozu verilmistir. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen
(p=0,887) evre IB’deki hastalarin TR’a ulasmak i¢in daha fazla DBUVB dozuna ihtiyag
duyduklart goriilmektedir. PUVA alanlarda ise TR’a ulagmak igin evre IA’daki hastalara
ortalama 185,8 j/cm?, evre IB’dekilere ortalama 174,5 j/cm? ve evre 11A’dakilere ortalama
283,2 j/cm? PUVA dozu verilmistir. Bu gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
olmamasina ragmen (p=0,253) evre IIA’daki hastalarin daha fazla PUVA dozu aldiklar

goriilmektedir.

Evrelere gore remisyonda kalma siirelerine bakildiginda evre IA’da remisyona
ulasan 13 hastanin ortalama 37,5 ay; evre IB’de remisyona ulasan 23 hastanin ortalama
23,8 ay; evre IIA’da remisyona ulasan 6 hastanin ortalama 45,6 ay remisyonda kaldigi

gbzlenmistir.

Bu sonuglarla hastalarimizda genel olarak evrelere gore remisyonda kalma siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir ancak evre IIA’daki hastalarimizin
beklenenin aksine daha uzun remisyon siiresine (relapssiz donem) ulastiklari goriilmektedir
(p=0,160).

Evre IA’da DBUVB tedavisi alip tam remisyona ulasan 7 hastanin ortalama 19,5
ay;, evre IB’de DBUVB tedavisi alip tam remisyona ulagsan 12 hastanin ortalama 15,1 ay;
evre IIA’da DBUVB tedavisi alip tam remisyona ulasan 1 hastanin 17 ay remisyonda
kaldig1 goriilmiistiir. Bu sonuglarla DBVUB tedavisi alanlarda evrelere gore remisyonda

kalma siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,731).

Evre IA’da PUVA tedavisi alip tam remisyona ulasan 6 hastanin ortalama 58,5 ay;
evre IB’de PUVA tedavisi alip tam remisyona ulasan 11 hastanin ortalama 34,2 ay; evre
ITA’da PUVA tedavisi alip tam remisyona ulasan 5 hastanin ortalama 51,4 ay remisyonda

kaldig1 goriilmiistiir. Bu sonuglarla PUVA tedavisi alanlarda evrelere gore remisyonda
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kalma siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0,263) ancak

evre [A’daki hastalarimizin daha uzun relapssiz donem gegirdikleri goriilmektedir.

Remisyona ulasan 45 hastanin 5°i kadin, 6’s1 erkek toplam 11’inde (%24,4)
hastalik niiks etmistir. DBVUB ve PUVA alan gruplara ayr1 ayr1 bakildiginda DBUVB
tedavisi alip tam remisyona ulagan 20 hastanin 5’inde (%25) TR’dan ortalama 10,6 ay
sonra ; PUVA tedavisi alip tam remisyona ulasan 22 hastanin ise 4’iinde (%18,18) TR’dan
ortalama 22,5 ay sonra hastalik niiks etmistir. Ayrica once PUVA tedavisi alip daha sonra
DBUVB tedavisine gecilen 3 hastanin 2’sinde hastalik niiks etmistir. Bu sonuglarla
sadece DVUVB ve PUVA tedavisi alan hastalarimiz arasinda niiks oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goézlenmistir (p= 0,706) ancak DBUVB tedavisi

alip niiks gelisen hastalarimizda niiksiin daha erken gelistigi goriilmiistiir.

Evrelere gore bakildiginda evre IA’da tam remisyona ulasan 13 hastanin 2’sinde
(%15,4); evre IB’de tam remisyona ulasan 23 hastanin 6’sinda (%26,08) ve evre 11A’da
tam remisyona ulasan 6 hastanin 1’inde (%16,7) hastalik niiks etmistir. Ayrica 6nce PUVA
tedavisi alip daha sonra DBUVB tedavisine gegilen ve hastalik niiks eden 2 hasta da evre
IB’deydi. Bu sonuglarla sadece DBUVB veya PUVA tedavisi alan hastalarimiz arasinda

niiks oranlar1 agisindan evrelere gore farklilik olmadigi goriilmistiir (p= 0,573).

DBUVB tedavisi alip TR’a ulastiktan sonra niiks gelismeyen hastalarin TR’a
ortalama 5,4 ayda; niiks gelisenlerin ise ortalama 5,3 ayda ulastiklar tespit edildi. Ayrica
niiks gelismeyen hastalarm TR’a ulasmak igin ortalama 60,9 j/cm? , niiks gelisenlerin ise
48,5 jlcm? DBUVB dozu aldiklar1 gériildii ancak bu degerler DBUVB grubunda niiks
gelisen ve gelismeyenler arasinda TR’a ulagma siiresi ve alinan ortalama kiimiilatif doz
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen niiks gelismeyen hastalarin
daha uzun siirede TR’a ulastiklar1 ve daha fazla ortalama kiimilatif DBUVB dozu
aldiklarin1 gostermektedir (p=0,735 ve 0,425). PUVA grubunda ise bu siire niiks
gelismeyen ve niiks gelisen gruplar i¢in sirastyla 6,9 ay ve 6,2 ay; ortalama kiimiilatif doz
ise 209,9 j/cm2 ve 200,6 j/cm?2 olarak tespit edildi. Bu degerler PUVA grubunda da niiks
gelisen ve gelismeyenler arasinda TR’a ulagma siiresi ve alinan ortalama kiimiilatif doz
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen niiks gelismeyen hastalarin
daha uzun siirede TR’a ulastiklar1 ve daha fazla ortalama kiimiilatif PUVA dozu
aldiklarin1 gostermektedir (p= 0,712 ve 0,980). Ayrica niikks gelismeyen hastalarimizin

ortalama 11,8 ay; niiks geligsenlerin ise ortalama 10,4 ay idame tedavi aldiklar1 goriildii. Bu
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fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,538) ancak niiks gelismeyen hastalarin daha

uzun siire idame tedavi aldiklar1 goriilmektedir.

Hastalarimizin MF tanmisimi aldiklar1 yas ortalamasi 43,52 (minimum 17 vyas;
maksimum 76 yas)’ydi. Yas gruplarina gore yapilan degerlendirmede hastalifin tanisi
konuldugunda 30 yasin altinda olan 13 hastadan TR’a ulasan 10 hastanin (%76) tam
remisyona ortalama 7,13 ayda (minimum 3ay; maksimum 18 ay); 30-49 yas arasinda olan
(30 ve 49 dahil) 24 hastadan TR’a ulasan 17 hastanin (%70) tam remisyona ortalama 4,88
ayda (minimum3 ay; maksimum 10 ay); 50 yas ve iizerinde olan 24 hastadan TR’a ulasan
18 hastanin (%75) ise tam remisyona ortalama 6,78 ayda (minimum 3 ay; maksimum 18

ay) ulastiklart gorilmiistiir.

Bu sonuglarla genel olarak hastalarimizda tam1 anindaki yas gruplarina gore

remisyona ulagsma oranlar1 ve siireleri arasinda fark olmadigi saptanmustir (p=0,213).

Tan1 aninda 30 yasin altinda olan hastalarin ortalama 27,5 ay ; 30-49 yas arasinda
olan hastalarin ortalama 33,5 ay; 50 yas ve iizerinde olan hastalarin ortalama 30,9 ay
remisyonda kaldiklar1 gozlenmistir. Bu sonuglarla  hastalarimizda tam1 anindaki yas
gruplarina goére remisyonda kalma siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 saptanmustir (p= 0,758).

Tan1 aninda 30 yasinda altinda olup remisyona ulasan 10 hastanin 5’inde (%50) ;
30-49 yas arasinda olup remisyona ulasan 17 hastanin 5’inde (%29,4) ; 50 yas ve lizerinde
olup remisyona ulasan 18 hastanin 1’inde (%5,5) hastalik niiks etmistir. Bu sonuglar
hastalarimizda tan1 anindaki yas gruplarina gore hastaligin niiks etme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigimi gostermektedir (p= 0,072) ancak 50 yas

tizerinde daha az hastada niiks oldugu goriilmektedir.

Hastalarimizin ilk sikayetlerinin basladiklar1 tarih ile MF tanisi aldiklari tarih
arasinda ortalama 48,3 ay zaman gectigi tespit edildi. Sikayet baslangici ile hastalik
tanisinin konuldugu zaman arasi siire 0-6 ay, 6-12 ay ve 12 aydan uzun seklinde
gruplandirildiginda sirasiyla bu gruplarda 17,11 ve 33 hasta oldugu; bu hastalardan TR’a
ulasan sirasiyla 13 (%76) , 7 (%63) ve 25 (%75) hasta oldugu ve bu hastalarin remisyona
ortalama yine sirasiyla 9,08 ay, 5,8 ay ve 6,2 ayda ulastiklar1 gozlendi. Bu sonuglarla

gruplar arasinda tam remisyona ulasma oranlar1 ve siireleri agisindan istatistiksel olarak
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anlaml fark olmadig1 gézlenmistir (p= 0,786) ancak 0-6 ay igerisinde basvuranlarda TR’a

ulagma stiresinin daha uzun oldugu goériilmektedir.

Sikayet baslangici ile hastaligin tanisinin konuldugu zaman arasi stire 0-6 ay, 6-12
ay ve 12 aydan uzun seklinde gruplandirildiginda sirasiyla bu gruplarda TR’a ulasan 13, 7
ve 25 hasta oldugu ve bu hastalarin yine sirasiyla ortalama 34,3 ay, 25,5 ay ve 29,3 ay
remisyonda kaldiklar1 gézlendi. Bu sonuglarla gruplar arasinda remisyonda kalma stireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmekle beraber (p= 0,596) 0-6 ay

igcerisinde bagvuranlarin daha uzun relapssiz donem gecirdikleri goriilmektedir.

Sikayet baslangici ile hastaligin tanisinin konuldugu zaman arasi siire 0-6 ay, 6-12
ay ve 12 aydan uzun seklinde gruplandirildiginda sirastyla bu gruplarda TR’a ulasan 13, 7
ve 25 hasta oldugu ve bu hastalardan birinci grupta 1 hastanin (%7,6); ikinci grupta 1
hastanin (%14,2) ve {igiincii grupta 9 hastanin (%36) hastaliginin niiks ettigi gézlendi. Bu
sonuclarla bu 3 grup arasinda niiks oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 saptanmigtir (p= 0,071) ancak siirenin 12 aydan daha uzun oldugu hastalarda

niiks oraninin daha yiiksek oldugu gériilmektedir (Tablo 9 - 12).

10 hastamiz (6’s1t PUVA; 4’ii DBVUB) tedavileri sirasinda fototerapiye kombine
olarak kilolarina uygun asitretin tedavisi almistir. Bu 10 hastanin 8’inde asitretin fototerapi
basladigr anda; 2 hastada ise fototerapi basladiktan bir siire sonra eklenmistir. Bu 10
hastanin 3’4 ayn1 zamanda kilolarina uygun interferon alfa-2a tedavisi de almistir. Bu 10
hastadan sadece asitretin tedavisi alan 7 hastanin (%70) remisyona ortalama 7,1 ayda
ulastiklart (minimum 3 ay;maksimum 18 ay); remisyona ulagsmak i¢in ortalama 83,8 seans
(minimum 39 seans; maksimum 132 seans) fototerapi aldiklar1 ve ortalama 16,5 ay
(minimum 5 ay; maksimum 47 ay) remisyonda kaldiklar1 goriilmiistiir. Bu 7 hastadan
2’sinde niiks gelismistir (birinde 13 ay; digerinde 7 ay sonra ). Bu sonuglarla fototerapiye
asitretin eklenen hastalarin; hem tiim hastalarin genel ortalama siiresinden hem de sadece
DBUVB ve sadece PUVA tedavisi alan hastalarin ortalama siiresinden daha uzun siirede
remisyona ulastiklari(sirastyla bu gruplarda ortalama siire: 7,02 / 5,35 / 6,82 aydi) ;
remisyona ulagmak icin daha fazla seansa ihtiya¢ duyduklari (sirasiyla bu gruplarda
ortalama seans: 64 / 58,9 / 68,86 seansti) ve daha az remisyonda kaldiklar1 (sirasiyla bu

gruplarda remisyonda kalma siireleri: 31,3 / 16,8 / 45,2 ayd1) gozlendi.
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5 hastamiz (3’4 PUVA; 2’si DBUVB) tedavileri sirasinda fototerapiye kombine
olarak interferon alfa-2a tedavisi almistir. Sadece interferon alfa-2a kombinasyonu alan 2
hastadan biri 9 ayda ve 88 seans PUVA tedavisi alarak remisyona ulasmis ve takip edildigi
85 ay boyunca niiks gelismemistir. Ikinci hasta ise 10 ayda ve 90 seans DBUVB tedavisi
alarak remisyona ulagmis ve takip edildigi 7 ay boyunca niiks gelismemistir. Fototerapiye
ek olarak asitretin ile beraber interferon alfa-2a kombinasyonu alan 3 hastadan 2’si
remisyona ulagmistir. Bu 2 hasta sirasiyla remisyona 12 ve 18 ayda ulasmis; remisyona
ulagmak i¢in yine sirasiyla 151 seans DBVUB ve 129 seans PUVA almis ve birinci hastada
13 ay remisyondan sonra hastalik niiks etmis; ikinci hasta ise 13 aydir takip edilmekte ve

remisyonu devam etmektedir.

2 hastamiz (1’1t PUVA; 1’1 dnce PUVA sonra DBUVB) tedavileri sirasinda
fototerapiye ek olarak kilolarina uygun metotreksat tedavisi almis. Bu hastalardan birincisi
3 ayda ve 44 seans PUVA alarak remisyona ulagmis ve 14 ay remisyonda kaldiktan sonra
hastalik niiks etmistir. Ikinci hasta ise 4 ayda ve 60 seans PUVA alarak remisyona ulasmus,
idame tedavisi DBVUB olarak verilmis ve 13 ay remisyonda kaldiktan sonra hastalik niiks

etmistir.

Bu sonuglar fototerapiye ek olarak kombinasyon tedavileri alan hastalarimizda
remisyona ulagma siireleri, remisyon i¢in gereken seans sayisi ve remisyonda kalma
stirelerinin beklenildigi gibi olumlu yonde degismedigini gostermistir. Sadece metotreksat
alan hastalarimizda remisyona daha kisa siirede ve daha az seansla ulasilmis ancak bu

hastalarda da niiksiin genel ortalamadan saha kisa siirede gelistigi gorilmiistiir.

24 hastamizda (%39,3) MF disinda ek hastaliklar mevcuttu (Diabetes mellitus,
hipertansiyon, astim, hiperlipidemi, katarakt, hepatit B enfeksiyonu, hipotroidi, hipertroidi,
kronik bronsit vb.). Bu hastalardan 16 tanesi (%66,6) TR’a ortalama 6,9 ayda ulasmis,
24,1 ay remisyonda kalmis (relapssiz donem) ve 2 hastada (%12,5) niiks gelismistir. EkK
hastalig1 olmayan 37 hastadan ise 29 tanesi (%78,3) TR’a ortalama 7,07 ayda ulasilmis,
33,7 ay remisyonda kalmis ve 9 hastada (%31,03) niiks gelismistir. Ek hastalik olan ve
olmayan gruplar arasinda remisyona ulagma siireleri, remisyonda kalma siireleri ve niiks
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen (p degerleri sirastyla
= 0,301 / 0,256 / 0,273) ek hastaligi olmayan hastalarin daha uzun relapssiz donem

gecirdikleri ancak daha ytiksek niiks oranina sahip olduklar1 goriilmektedir.
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Calismamizda TR’a ulasilamayan 16 hastadan birinin tedavisi devam etmekte (suan
%75 yanit alinmis durumda), biri takipler esnasinda kaybedildi (6liim nedeni bilinmiyor),
iki tanesinde tedavilere ragmen TR’a ulasilamadi ( biri evre IIA, biri evre 1IB), 12 hasta da

TR’a ulasmadan ¢alismadan kendi istekleriyle ayrilmislardir.

Calisma boyunca 14 hastamizda (%22,9) fototerapiye bagl eritem gelismis ve
farkli siirelerde tedaviye ara verilmek durumunda kalinmistir. Eritem disinda c¢alisma

hastalarimizda yan etki goriilmemistir.

Tablo-9: DBUVB / PUVA Kkarsilastirmal sonuglar

DBUVB (28 hasta) PUVA (26 hasta)

Yas ortalamasi 48,4 421

Evre IA: 10 hasta IA: 8 hasta
IB: 15 hasta IB: 12 hasta
I1A: 3 hasta I1A: 6 hasta

Tam remisyon (%) 71,4 84,6

Tam remisyona kadar olan | 5,35 6,82

siire (ay)

Tam remisyona kadar olan | 58,9 68,8

seans sayisi

Tam remisyona kadar | 58,2 202,3

alinan doz (j/cm?)

Idame tedavi siiresi (ay) 11,5 11,0

Remisyon siiresi(relapssiz | 16,8 45,2

donem) (ay)

Relaps orani (%) 25 18,1

Tam remisyondan sonra | 10,6 22,5

niiks ne zaman (ay)
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Tablo-10: Evrelere gore sonuclar

Evre IA Evre IB Evre 1A
Hasta sayisi 18 31 10
Tam remisyon (%) | 72 74 60
Tam remisyona | 6,1 59 6,8
kadar olan siire
(ay)
Remisyon siiresi | 37,5 23,8 45,6
(ay)
Relaps orani (%) 154 26,08 16,7
Tablo-11: Yas gruplarina gore sonuclar

<30 yas 30-50 yas >50 yas
Hasta sayisi 13 24 24
Tam remisyon (%) | 76 70 75
Tam remisyona | 7,16 4,88 6,78
kadar olan siire
(ay)
Remisyon siiresi | 27,5 33,5 30,9
(ay)
Relaps orani (%) 50 29,4 55
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Tablo-12: Sikayet Baslangici Tan1 Arasi Siire (SBTAS)’ ye gore sonuclar

SBTAS: <6 ay SBTAS:6-12 ay SBTAS: >12 ay
Hasta sayisi 17 11 33
Tam remisyon (%) | 76 63 75
Tam remisyona | 9,08 5,8 6,2
kadar olan siire
(ay)
Remisyon siiresi | 34,3 25,5 29,3
(ay)
Relaps orani (%) 7,6 14,2 36
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6. TARTISMA

MF lezyonlarinin 6zellikle giines gérmeyen alanlara yerlesmesi UV’nin MF i¢in
koruyucu / tedavi edici bir segenek olabilecegini akla getirmistir. Gliniimiizde erken evre
MF’in tedavisi topikal steroidler, DBUVB / GBUVB, PUVA, topikal nitrojen mustard ve
tim viicut elektron bombardimani gibi se¢eneklerle yapilmaktadir (111). DBUVB ve
PUVA’nin MF’teki etkinligi ile ilgili daha once yapilmis ¢aligmalar mevcuttur. Biz bu
calismada 2006-2012  yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesine basvuran ve MF tanisi aldiktan sonra fototerapi tinitemizde tedavi ve takip

ettigimiz hastalarimiza ait sonuglar1 degerlendirdik.

Calisamaya 61 hasta (32 kadmn, 29 erkek) dahil edildi. Hastalarimizin yas
ortalamasi 44,63’tii. Calismamizda DBUVB ve PUVA ile erken evre MF’te (evre IA/ 1B/
IIA) benzer TR oranlarma ulasildigimi goézlemledik. DBUVB grubundaki hastalarin
%71,4’1i, PUVA grubundaki hastalarin %84,6’s1 TR’a ulagmigti. Daha énce DBUVB ve
PUVA tedavilerinin erken evre MF’te etkinliklerini degerlendiren ¢alismalarda da benzer
sonuglara ulasilmisti. Ponte ve ark. erken evre MF’te DBUVB ve PUVA’nin etkilerini
karsilastirdikar1 ¢aligmalarinda 95 hastaya PUVA ve 19 hastaya DBUVB tedavisi vermis
ve iki tedavinin benzer basari sonuglart verdigini gézlemlemislerdir. Calismada PUVA
alan hastalarin 59 tanesi (%62,1) tam remisyona (TR), 25 tanesi (%25,3) kismi remisyona
(KR) ulagsmislardir. DBUVB alan hastalarda ise bu oranlarin sirasiyla 13 hasta (%68,4) ve
5 hasta (9%26,3) oldugunu tespit etmislerdir. PUVA grubunda 12 (%12,6) ve DBUVB
grubunda ise 1 hastada (%5,3) yanit alinamamustir (127). Diederen ve ark. ise erken evre
MF tanili 56 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda 21 hastaya DBUVB ve 35 hastaya
PUVA tedavisi vermislerdir. DBUVB hastalar1 ortalama 77 ay, PUVA hastalar1 ortalama
45 ay takip edilmis olup DBUVB alan hastalarin 17’sinde (%81), PUVA alanlarin ise
25’inde (%71) TR elde edilmistir (111). Bir baska ¢alismada K.Ahmad ve ark. erken evre
MF tanili 12 hastaya DBUVB, 28 hastaya PUVA tedavisi verdikleri g¢alismalarinda
DBVUB tedavisi alan 12 hastadan 6’sinda (%50) TR, 4’iinde (%33) KR elde etmis, 2
hastada (%16) ise yanit alamamiglardir. PUVA tedavisi alan 28 hastanin ise 18’inde (%64)
TR, 6’sinda (%21) KR elde etmis, 4 hastada (%14) ise yanit alamamislardir ve her iki
tedavi segeneginin benzer etkinlige sahip oldugu sonucuna varmislardir (128). El-Mofty
ve ark. da erken evre MF’te DBUVB ve PUVA tedavilerinin etkinliklerini ve DBUVB

tedavisine psoralen eklenmesinin DBUVB yamitina etkisini degerlendirdikleri
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caligmalarinda birinci gruptaki 10 hastaya her seferinde viicudun bir yarisimi orterek dnce
DBUVB ve daha sonra PUVA tedavisi vermis; ikinci gruptaki 10 hastaya ise psoralen
verildikten 2 saat sonra ilk 6nce viicudun bir yarisim1 6rtiip DBUVB daha sonra diger
yarisin1 Ortlip UVA tedavisi vermislerdir. Birinci gruptaki hastalarin 48 seans sonunda
(4ay) 7’sinde (%70) viicudun iki yarisinda da tam yanit, 3’iinde ise viicudun iki yarisinda
da kismi yanit alindigmi tespit etmislerdir. ikinci grupta ise 36 seans sonunda (3 ay)
psoralen+DBUVB tedavisi verilen tarafta 8 hastada (%80), PUVA verilen tarafta 7 hastada
(%70) tam yanit almislardir. Her iki grupta da histopatolojik diizelme oranlar1 da benzer
bulunmustur. Bu sonuglarla DBUVB tedavisinin erken evre MF’te PUVA kadar etkili
oldugu ve DBUVB tedavisine psoralen eklenmesinin DBUVB’nin etkinligini arttirmadigi

sonucuna varmiglardir (114).

Calismamizda hastalarimizin ortalama 58,2 j/lcm? DBUVB ve 202,3 jlcm? PUVA
kiimiilatif dozuyla TR’a ulastigin1 gézlemledik. Daha 6nce yapilan farkli ¢alismalarda ¢ok
farkli sonuglar elde edilmistir. Diederen ve ark.’larinin ¢alismalarinda bu degerler sirasiyla
31,8 jlcm? ve 283,2 jlcm?; K.Ahmad ve ark.’larmin ¢alismalarinda sirastyla 12,1 j/cm2 ve
31,7 jlem? olarak tespit edilmisti (111,128). Ghodsi ve ark. calismalarinda hastalarmin
ortalama 26 j/cm? kiimiilatif DBUVB dozuyla (112); Herrmann ve ark. ise ortalama 140
jlem? kiimiilatif PUVA dozuyla TR’a ulastigini tespit etmislerdi (101).

Tam remisyona ulasan hastalarimizin TR’a ulasma siireleri ortalama 7,02 aydi.
Literatiirdeki farkli calismalarda DBUVB ile hastalarin ortalama 4 ayda, 14 ayda (96,111);
PUVA ile ortalama 2 ayda, 11 ayda (101,111) TR’a ulastiklar1 goriilmistiir. Bizim
hastalarimizda bu siire DBUVB igin 5,35 ay; PUVA i¢in 6,82 ay olup DBUVB grubunda

bu siirenin anlaml1 olarak daha kisa oldugunu gézlemledik.

DBUVB grubundaki hastalarimizin TR’a ortalama 58,9 seans; PUVA grubundaki
hastalarimizin ise 68,8 seans sonunda ulastigin1 gozlemledik. Ponte ve ark. kendi
calismalarinda DBUVB alan hastalarin 31 seans, PUVA hastalarinin 37 seans; K.Ahmad
ve ark. ise DBUVB alan hastalarin 19 seans, PUVA alan hastalarin 19,5 seans sonunda
TR’a ulagtigini tespit etmiglerdi (127,128). Bizim takip ettigimiz hastalarin TR’a daha 6nce
yapilan caligmalardan daha fazla seans sayisi ile ulagtigini gézlemlememize ragmen iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

TR’a ulasan hastalarimizin TR sonrasi DBUVB grubunda ortalama 16,8 ay, PUVA

grubunda ortalama 45,2 ay remisyonda kaldiklar (relapssiz donem) ve PUVA grubundaki
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stirenin anlamli olarak daha uzun oldugu goézlemlendi. Ancak fark istatistiksel olarak
anlamli olsa da PUVA grubundaki hastalarin daha uzun siire takip edilmelerinin de bu
farka neden olabilecegi diisiiniildii. Diederen ve ark. c¢alismalarinda DBUVB hastalarinin
24,5 ay, PUVA hastalarinin 22,8 ay relapssiz donem gegirdiklerini (111); K.Ahmad ve ark.
ise DBUVB grubundaki tiim hastalarinda ortalama 11,5 ay, PUVA grubundaki tiim
hastalarinda ise ortalama 10 ay sonra relaps gelistigini gozlemlemislerdir (128) ancak

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini rapor etmislerdir.

Hangi tedaviyi aldiklarina bakilmaksizin evre IA, IB ve IIA’daki hastalarimizin
strastyla %72, %74 ve %60°1 yine sirastyla ortalama 6,1 ay, 5,9 ay ve 6,8 ay sonunda TR’a
ulasmistir. Sadece DBUVB grubuna bakildiginda evre IA / IB / IIA’daki hastalarimizin
strasiyla %70, %80 ve %33’ yine sirasiyla 4,5 ay, 5,8 ay ve 5 ay sonunda TR’a ulagsmustir.
Sadece PUVA grubu i¢in ise bu oranlar sirastyla %75, %91 ve %83, siireler ise 8 ay, 6 ay,
7,2 ay’di. Bu sonuglarla evre 1IA’da DBUVB grubunda TR’a ulasma oraninin diisiik
olmasi disinda gruplar arasinda evrelere gére TR’a ulagma oranlar1 ve siireleri arasinda
anlamli fark tespit etmedik. Herrmann ve ark. kendi ¢aligmalarinda PUVA tedavisiyle evre
IA / IB / IIA’daki hastalarinin sirastyla %79,%59 ve %83 oraninda ve sirasiyla 3 ay, 2 ay
ve 2 ayda TR’a ulastigin1 ve evrelere gore TR’a ulagsma oran ve siireleri arasinda anlaml
fark olmadigin1 gozlemlemislerdir; Boztepe ve ark. da DBUVB tedavisiyle takip ettikleri
hastalarinda evreler arasinda TR’a ulasma oranlar1 ve siireleri agisindan anlamli fark
olmadigini rapor etmislerdir (101,113). K.Ahmad ve ark. ise tedavi segenegine bagh
olmaksizin ileri evre hastalarin TR’a ulagmak i¢in daha fazla kiimiilatif doza gereksinim
duyduklarimi gozlemlemislerdir (128). Bizim c¢alismamizda evre IA’daki hastalardan
DBUVB tedavisi alip TR’a ulasanlara ortalama 44,8 j/cmz, evre IB’dekilere ortalama 70,3
jlem?, evre 11A’dakilere ortalama 30,4 j/cm? DBUVB dozu verilmistir. Bu gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen evre IB’deki hastalarin TR’a ulagmak
icin daha fazla DBUVB dozuna ihtiya¢ duyduklar1 goriilmektedir. PUVA alanlarda ise
TR’a ulasmak igin evre IA’daki hastaralara ortalama 185,8 j/cm? evre IB’dekilere
ortalama 174,5 jlcm? ve evre I1A’dakilere ortalama 283,2 j/cm? PUVA dozu verilmistir. Bu
gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen evre I1A’daki

hastalarin daha fazla PUVA dozu aldiklar1 goriilmektedir.
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Hastalarimizin evrelere gore remisyonda kalma siirelerini degerlendirdigimizde
hem DBUVB hem de PUVA grubunda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigim
gozlemledik. Calismalarda ileri evrelerde relapsin daha erken gelisecegi yani remisyonun
daha kisa siirdiigii yoniinde bir egilim olsa da farkli sonuglarin elde edildigi ¢alismalar da
mevcuttur. K.Ahmad ve ark. c¢alismalarinda evre ilerledikge relapsin daha kisa siirede
gelistigini yani remisyon siiresinin kisaldigini; Querfeld ve ark. ise c¢aligmalarinda
beklenmedik sekilde evre IB / IIA’daki hastalarin evre IA’daki hastalardan daha uzun siire

relapssiz donem (remisyon) gegirdiklerini gézlemlemislerdir (100,128).

Remisyona ulasan 45 hastamizin 5’1 kadin, 6’s1 erkek toplam 11’inde (%24,4)
hastalik niiks etmistir. DBUVB grubunda niiks oraninin %25, PUVA grubunda %18,18
oldugunu ve niikslerin DBUVB grubunda TR’dan ortalama 10,6 ay, PUVA grubunda
ortalama 22,5 ay sonra gelistigini gozlemledik. Ponte ve ark. PUVA hastalarinin 75’inde
(%90,4), DBUVB hastalarnin 15’inde (%83,3) hastaligin niiks ettigini ve niiksiin PUVA
alan hastalarda remisyondan ortalama 11,5 ay ; DBUVB alan hastalarda 14,0 ay sonra
ortaya c¢iktigini ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigim1 gézlemlemislerdir
(127). K.Ahmad ve ark. DBUVB grubunda TR’dan ortalama 11,5 ay, PUVA grubunda
ortalama 10 ay sonra tiim hastalarda relaps gelistigini yazmislardir (128). Bizim
hastalarimizda niiks oranlar1 agisindan iki grup arasindan anlamli fark tespit edilmedi
ancak DBUVB grubunda niiksiin daha erken gelistigi goriildii. Ayrica evrelere gore de
gruplarimiz arasinda niiks oranlart agisindan fark yoktu. Ek hastalik olan ve olmayan
gruplarimiz arasinda da remisyona ulasma siireleri, remisyonda kalma siireleri ve niiks
oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasma ragmen ek hastalig
olmayan hastalarin daha uzun relapssiz donem gecirdikleri ancak daha yiiksek niiks
oranina sahip olduklar1 gortilmiistiir. Querfeld ve ark. relaps gelismeyen gruptaki hastalarin
TR’a relaps gelisen hastalardan daha uzun siirede ulastiklarini (4 ay’a kars1 2 ay) ve relaps
gelismeyen gruptaki hastalarin  TR’a ulagsmak icin daha fazla kiimiilatif UVA dozu
aldiklarimi gézlemlemistir (100). Bizim calismamizda da hem DBUVB hem de PUVA
gruplarinda niiks gelisen ve gelismeyenler arasinda TR’a ulasma siiresi , TR’a ulagmak
i¢in almman ortalama kiimiilatif doz ve idame tedavi siireleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark olmamasma ragmen niiks gelismeyen hastalarin daha uzun siirede TR’a
ulastiklar1 , TR’a ulasmak i¢in daha fazla ortalama kiimiilatif doz aldiklar1 ve daha uzun

stire idame tedavi aldiklar1 gortilmiistiir.
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Hastalarimizin MF tanisim1 aldiklart yas ortalamast 43,52 olarak saptandi.
Literatiirde ileri yas hastalarda MF’in ilerleyici ve tedavilere yanit oraninin diisiik oldugu
yoniinde goriis hakimdir (102). Calismamizda MF tanis1 aldiginda 30 yas altinda olan
hastalarimizin TR’a ulagsma oraninin  %76; 30-50 yas arasi olan hastalarimizin %70; 50
yas Ustii olan hastalarimizin ise %75 oldugu ve TR’a ulagsma oranlar1 arasinda anlamli fark
olmadig1 gozlemlendi. Ayni yas gruplarinda hastalarimizin relapssiz gegirdikleri siirelerin
sirastyla ortalama 27,5 ay, 33,5 ay ve 30,9 ay oldugu ve gruplar arasinda relapssiz gegirilen
siireler (remisyonda kalma siireleri) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
goriildli. Ayni yas gruplarinda niiks oranlarina bakildiginda ise niiks oranlarinin sirastyla
%50, %29.,4 ve %S5,5 oldugu ve istatistiksel olarak fark olmadig tespit edildi. Literatiirdeki
ileri yasin MF seyri {izerine negatif etkisi oldugu goriisliniin aksine bizim hastalarimizda
hastanin yasinin TR’a ulagsma orani, TR’a ulasma siiresi, relapssiz gecirilen siire ve niiks

tizerine ekili olmadig1 goriildii.

Hastalarimizin ilk sikayetlerinin basladiklari tarih ile MF tanis1 alip fototerapi
baslandig1 tarih arasinda ortalama 48,3 ay zaman gectigi goriildi. Sikayetlerin basladigi
tarih ile tedavinin (fototerapi) basladig tarih arasi siirenin tedavi sonucuna etki etmedigini
bildiren yaymlarin yani sira, bu siirenin uzun olmasinin tedavi basarisin1 azaltacagini
bildiren yayinlar da mevcuttur (102,129). Calismamizda bu siireyi 0-6 ay, 6-12 ay ve 12
aydan uzun seklinde gruplandirdigimizda sirasiyla bu gruplarda TR’a ulagma oraninin
%76, %70 ve %75 oldugu ve bu hastalarin remisyona ortalama yine sirasiyla 9,08 ay, 5,8
ay ve 6,2 ayda ulastiklar1 gozlendi. Bu gruplardaki hastalarimizin yine sirasiyla ortalama
343 ay, 25,5 ay ve 29,3 ay remisyonda kaldiklar1 (relapssiz donem) gozlendi.
Hastalarimizin sonuglart TR’a ulasma orani, TR’a ulagsma siiresi ve remisyonda kalma
stireleri  agisindan  gruplar arasinda anlamli fark olmadigini goéstermekteydi. Gruplar
arasinda niiks oranlar1 agisindan da anlaml fark saptanmadi. DBUVB ve PUVA tedavisi
alan hastalara ayr1 ayr1 bakildiginda da yukaridaki parametreler acisindan anlamli fark

olmadig1 goriildii.

Fototerapiye sistemik ajanlarin eklenmesinin fototerapi sonuglarina etkisi halen
netlesmis bir konu degildir. Sistemik ajanlarla kombinasyondaki ama¢ maruz kalinan
kiimilatif UV dozunu azaltmak, tedavi siiresini kisaltmak, daha uzun remisyon saglamak,
relaps sikligin1 azaltmak ve yan etki sikligini azaltmaktir (127). Calismamizda fototerapiye

sistemik ajan eklenenen hastalarimizda ( asitretin:7 hasta, IFN: 2 hasta, metotreksat: 2
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hasta, asitretin+IFN: 3 hasta) remisyona ulasma oranlari ve siireleri, remisyon i¢in gereken
seans sayisi, remisyonda kalma siiresi ve niiks oranlarinin beklenildigi gibi olumlu yonde
degismedigi gorilmiistiir. Sadece metotreksat alan hastalarimizda remisyona daha kisa
siirede ve daha az seansla ulasilmis ancak bu hastalarda da niiksiin genel ortalamadan saha

kisa siirede gelistigi gorilmiistiir.

Fototerapi alan hastalarda DBUVB ile akut donemde eritem, biil, kserozis, kasinti
ve herpes reaktivasyonu; ileri donemde ise PUVA’ ya gore daha nadir olmakla beraber
fotokarsinogenik yanetkiler ortaya c¢ikabilir. PUVA alan hastalarda ise psoralen iliskili
yanetkiler (bulanti, kusma, bas agrisi gibi), okiiler yanetkiler, fototoksisite,
fotokarsinogenezis ve fotoimmunsupresyon goriilebilir (127-130). Calisma boyunca 14
hastamizda fototerapiye bagl eritem gelismis ve farkli siirelerde tedaviye ara verilmek

durumunda kalinmistir. Eritem disinda caligsma hastalarimizda yan etki goriilmemistir.
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7. SONUCLAR

Biz bu calismamizda fototerapi {initemizde MF tanisiyla takip edilen hastalarimiza
ait cinsiyet, yas, adres, ek hastalik, cilt tipi, tan1 zamani, baslangi¢ lezyonlari, sikayet
baslangic1 ile tani zamani arasi siire, hastalik evresi, lenfadenopati varligi, verilen
fototerapi tlirli, varsa kombine olarak verilen sistemik tedaviler, remisyona ulasan
hastalarda remisyona kadar olan siire, seans ve doz, idame tedavi siireleri, remisyona
ulasildiktan sonraki takip siireleri ve remisyon siireleri, niiks durumlar1 ve niiks olan
hastalarda remisyon ile niiks arasi siire, toplam takip siireleri, toplam verilen PUVA ve

DBUVB dozlari, yan etkiler ile ilgili verileri degerlendirdik.

MF tedavisinde giiniimiize kadar fototerapi yanitin1 etkileyen bir ¢ok parametre
tizerinde durulmustur. Calismamizin sonunda DBUVB ve PUVA’nin erken evre MF’te
benzer etkinlige sahip oldugunu saptadik. TR’a ulagsma oranlar1, TR’a ulasma siireleri, TR
icin gereken seans sayisi, evrelere gore TR’a ulasma oranlar1 ve TR’a ulagma siireleri,
evrelere gore TR icin gereken UV dozlari, evrelere gore remisyonda kalma siireleri,

evrelere gore niiks oranlar1 acisindan iki tedavi segenegi arasinda fark gézlemlenmedi.

Niiks gelismeyen ve gelismeyen hastalarimiz arasinda TR’a ulasma siiresi, TR i¢in
gereken doz ve ve idame tedavi siireleri acisinda istatistiksel olarak fark yoktu.
Hastalarimizin tani aldiklar1 yaslarin da tedavi sonucuna anlamli etkisi olmadigim

gozlemledik.

Ayrica hastalarimizin sikayetlerinin baslangicindan ne kadar siire sonra tedavi
almaya basladiklarinin tedavi sonucuna anlamli etkisi olmadig1 gozlemlendi. Hastalarimiza
fototerapi ile beraber verilen sistemik ajanlarin tedavi sonucunu beklendigi kadar
degisirmedigini, ayrica komorbid durumu olan hastalarimizin da olmayanlarla benzer

sonuglara ulagtigini tespit ettik.

MF; genelde benign bir seyir izlemesine ragmen uzun siiren tedavi ve takip
stirecleri, tedavi segeneklerinin basar1 oranlarinin benzer ve niiks oranlarinin yiiksek olmast
ve en nihayetinde diisiik oranlarda olsa da sistemik tutuluma agik potansiyeli nedeniyle
halen o6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bu nedenle MF tedavisi

konusunda halen alinmasi1 gereken uzun bir yol oldugu asikardir.
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