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OZET

Fatma Ash Hapa, Derinin T hiicreli lenfomalarinda TM2-PK diizeyinin tam ve
tedavi takibindeki degeri, Hacettepe Universitesi, Dermatoloji, Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2006

Timor hiicrelerinin metabolik davramiglari normal ¢ogalan hiicrelerden farklilik
gostermektedir. Timor hiicrelerinde birden fazla basamakla baslatilabilen aerobik
glikolizis yolaginda artis goriilmektedir. Tiimor metabolizmasinda da yeralan piruvat
kinaz bu yolakta anahtar rol oynayan enzimlerden biridir. Bu enzimin ¢esitli
dokularda farkli izoenzimleri eksprese edilmektedir. Tiimor M2-piruvat kinaz (TM2-
PK) da cesitli timodr dokulari tarafindan eksprese edilen ve viicut sivilarinda
diizeyleri olgiilebilen izoformlardan biridir. Bu calismada amacimiz TM2-PK’nin
derinin T hiicreli lenfomalarinda (DTHL) tan1 ve tedavi takibindeki yerini arastirmak
ve sonuclari DTHL’de tedavi yaniti ve prognoz tayininde kullanilan laktat
dehidrojenaz (LDH) ve -2 mikroglobulin diizeyleriyle karsilagtirmakti. Yirmi yedi
mikozis fungoides (MF), 1 lenfomatoid papulosis (LyP), 1 Sezary sendromu (SS)
hastas1 ve 46 saglikli birey calismaya dahil edildi. Yirmi yedi MF hastasinin 18’1
evre IA, 6’s1 evre IB, 1 tanesi evre IIA, 2 tanesi evre II’dii. Bir SS hastasi ise evre
IVA’ydi. TM2-PK ELISA yontemi ile olgiilirken, LDH ve -2 mikroglobulin ise
strastyla kinetik ve “chemiluminescent assay” yontemleri kullanilarak 6l¢iildii. TM2-
PK, LDH ve B-2 mikroglobulin diizeylerinin ortancalar sirasiyla 22 U/ml, 375 U/,
1831 ng/ml olarak belirlendi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece LDH
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Hasta
grubunun % 55.2°sinde, kontrol grubunun ise % 39.1’inde TM2-PK
konsantrasyonlar1 yiiksekti. Tedavi sonras1 TM2-PK diizeyi bakilan 17 hastanin
tedavi Oncesi belirlenen TM2-PK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Esik deger 17.5 U/ml olarak belirlendiginde TM2-PK i¢in duyarlilik
% 55.2, secicilik ise % 60.9’du. Hastalarin evreleri gdz Oniinde bulunduruldugunda
TM2-PK’nin erken evre MF’de yararli bir belirtec olmadigl sdylenebilir. Sonug
olarak, bu belirte¢ i¢cin 6zellikle ileri evre hastalar1 ve farkli DTHL tiplerini iceren
gruplarla yeni ¢caligmalar yapilabilecegi goriisiinii desteklemekteyiz.

Anahtar kelimeler: T hiicreli lenfoma, TM2-PK, LDH, B-2 mikroglobulin, timo6r

belirteci.



ABSTRACT
Fatma Ash Hapa, The value of TM2-PK levels in the diagnosis and disease

monitoring of cutaneous T cell lymphomas, Hacettepe University, Thesis in
Dermatology, Ankara, 2006

The metabolic state of tumor cells is different from normal proliferating cells. It
exhibits increased aerobic glycolysis which is initiated by multiple steps. Pyruvate
kinase is one of the key enzyme in this pathway which plays an important role in
tumor metabolism. Different isoforms of this enzyme are expressed in various
tissues. Tumor M2-PK (TM2-PK) is an isoform which is expressed by various tumor
cells and can be measured in body fluids. The aim of this study was to establish the
role of plasma TM2-PK levels in the diagnosis and disease monitoring of cutaneous
T cell lymphoma (CTCL) and compare results with lactat dehydrogenase (LDH) and
3-2 microglobulin levels which were well established markers as prognostic factors
and were used for treatment response. Twenty-seven patients with mycosis fungoides
(MF), 1 patient with lymphomatoid papulosis (LyP), 1 patient with Sezary’s
syndrome (SS) and 46 healthy subjects were enrolled in the study. Of the 27 MF
patients, 18 were stage IA, 6 were stage 1B, 1 were stage IIA, and 2 were stage 111
patients. One patient with SS was at stage IVA. Plasma TM2-PK levels were
measured by ELISA technique whereas serum LDH and B-2 microglobulins levels
were measured by kinetic method, and chemiluminescent assay, respectively. The
median concentrations of the TM2-PK, LDH, and B-2 microglobulin levels of the
patients were 22 U/ml, 375 U/l, and 1831 ng/ml, respectively. Only LDH
concentrations of the patients were found to be significantly higher as compared to
controls. The TM2-PK concentrations were increased in % 55.2 of patients and
9%39.1 of the controls. TM2-PK levels of 17 patients were also measured after
treatment and were not significantly different than those levels before therapy. At the
cut-off level 17.5 U/ml, sensitivity of TM2-PK was % 55.2 and specifity was % 60.9.
As the stage of the patients were taken into consideration, TM2-PK may not be a
useful indicator of MF patients at early stages. In conclusion, we suggest that further
research for this marker especially for advanced stages and other types of DTHL may
be undertaken in combination with other markers.

Keywords: T cell lymphoma, TM2-PK, LDH, 8 -2 microglobulin, tumor marker.
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GIRIS VE AMAC

DTHL deriye afinitesi olan T lenfositlerinin klonal birikimiyle karakterize
olup; degisik klinik goriiniimleri, histolopatolojik ve immiinofenotipik 6zellikleri,
prognozlar ile ¢esitli heterojen gruplara ayrilabilen neoplazmlar i¢erir. DTHL primer
deri lenfomalarinin %75-80’ini olustururken, B hiicreli lenfomalar %20-25’ini
olustururlar’. MF ve SS uzun yillar DTHL nin bilinen iki formuydu. Giiniimiizde de
DTHL nin ortalama %350’sini MF ve SS olusturmaktadir. Ancak son yillar i¢ginde hem
DTHL’nin hem de B hiicreli lenfomalarinin bir¢ok alt tipleri tanimlanmis ve yeni
siniflandirmalar kullanima girmistir .

Genel olarak MF kronik yavas seyirli bir hastaliktir. Tam klinik ve
histopatolojik ©zelliklerin birlikte degerlendirilmesi ile konulur. Ozellikle erken
donemlerde klinik bulgularin 6zgiin olmamasi nedeniyle hastaligi tanimak daha da zor
olabilmektedir. Deri lezyonlarinin olusumu ile kesin tam arasindaki siire¢ ortalama 6
y11d1r2. LDH ve B-2 mikroglobulin ise MF hastalarinin tedavi takibinde, prognoz
tayininde kullanilan iki 6nemli belirtectir. Ancak yine de giiniimiizde DTHL’de
hastalarin  tanisinda, tedavi yanitimi degerlendirmede ve prognoz tayininde
kullanilabilecek yeni belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiimor hiicrelerinin metabolik fazlarinin normal ¢ogalan hiicrelerden farklilik
gosterdigi  bilinmektedir. Tiimor hiicrelerinde cesitli enzimler tarafindan kontrol
edilebilen aerobik glikolizis yolaginda aktivite artmistir. Bu yolakta yeralan metabolik
enzimlerden biri de piruvat kinazdir. Enzimin degisik izoformlar1 hem normal
dokularda hem de tiimor dokularinda eksprese edilmektedir. Tiimor hiicrelerinde bu
enzimin dimerik formlarimin yiiksek diizeyde eksprese edildigi gosterilmistir. Bu
nedenle dimerik piruvat kinaz, “timor piruvat kinaz” olarak da adlandirilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda TM2-PK’nin viicut sivilarindaki varliginin tiimér hiicre nekrozu
ve hiicre proliferasyonu ile orantili oldugu gosterilmistir. Yine ¢esitli tiimorlerde viicut
stvilarinda  bakilan diizeylerinin tiimorlerin - malign veya benign ayriminda
kullanilabilecegi tespit edilmistir’. Bu nedenle de TM2-PK nin degisik neoplazilerde
tiimor belirteci olarak kullanimiyla ilgili bircok ¢alisma yapilmaktadir. Renal hiicreli
karsinomlarda, ileri evre akciger kanserlerinde ve gastrointestinal sistem tiimorlerinde

diger tiimor belirtecleri ile karsilastinlmis ve hastalik takibinde yararl



2

bulunmustur**. Hematolojik malignensilerde ise TM2-PK diizeylerinin ozellikle
16seminin kronik formlarinda yiikseldigi tespit edilmistir’. Literatiirde sistemik
lenfomast veya deri lenfomasi olan hasta gruplarinda yapilmis bir calismaya
rastlamamustir.

Biz de bu calismalardan yola ¢ikarak DTHL’de TM2-PK plazma diizeylerinin
tani, tedavi takibi ve tiimor belirteci olarak degerini arastirmayi amagladik. Ayrica
DTHL’de hastalik takibinde kullanilan ve prognostik faktorler olarak belirlenen
plazma LDH ve B-2 mikroglobulin diizeyleriyle TM2-PK diizeylerini karsilagtirmayi
planladik.

Bu bilgiler 15181nda TM2-PK diizeylerinin DTHL’de LDH ve B-2 mikroglobulin
diizeylerine gore anlamli olarak yiiksek bulunmasinin ve tedavi ile azalmasinin TM2-
PK’nin hastalik tanis1 ve aktivitesini saptamada faydali olabilecek ve DTHL’de

kullanilabilecek olas1 bir tiimér belirtecini aragtirmayi amacladik.



GENEL BIiLGIiLER
2.1 DERININ T HUCRELiI LENFOMALARI

2.1.1Genel Ozellikler:

DTHL bir c¢esit ekstranodal Hodgkin dis1 lenfomadir ve MF, SS ve diger
primer T hiicreli lenfomalarin yeraldigi genis bir yelpazede incelenmektedir. Bu
gruptaki lenfomalarin ¢ogunlugunu yavas seyirli lenfomalar olusturmasina ragmen
hastalarin ortalama %?20’sinde orta seyirli ve hizli seyirli lenfomalara doniisiim

goriilebilmektedir®.

2.1.2 DTHL’de siniflandirma:

DTHL, éncesinde Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation-WHO) ve
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer-EORTC) tarafindan ayn ayrt smiflandirilmistir.  Ancak
siiflandirma sistemlerinde kullanilan degisik terminoloji ve MF, SS disindaki
lenfomalar i¢in yapilan siniflandirmadaki farkliliklar nedeniyle her iki sistemin
birlestirilme gerekliligi ortaya cikmis ve yeni WHO-EORTC (Tablo 2.1.1ve Tablo

2.1.2) siniflandirmasi klinik kullanima girmistir 2,



Tablo 2.1.1 DTHL’nin WHO-EORTC simflandirmasindaki yeri
Kiitan6z T ve NK hiicreli lenfomalar
e Mikozis fungoides
e MEF varyantlar ve alttipleri
Folikiilotropik MF
Pagetoid retikiilozis
Graniilomatoz gevsek deri
e Sezary sendromu
e Eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma
e Primer kiitanoz CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
Primer kiitandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid papiilozis
e Subkiitan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
e Ekstranodal T/NK hiicreli lenfoma, nazal tip
e Primer kiitanoz periferik T hiicreli lenfoma, 6zellesmemis
Primer kiitanoz agresif epidermotrofik CD8+ T hiicreli lenfoma (gegici)
Kiitanoz y/6 T hiicreli lenfoma (gecici)

Primer kiitanoz CD4+ kiiciik/orta ¢apli pleomorfik T hiicreli lenfoma (gecici)



Tablo 2.1.2 DTHL’nin roélatif sikhk ve 5 yilik sagkalim oranlarmma gore WHO-
EORTC smiflandirilmasi

Siklik 5 yillik
DTHL (%) sagkalim

(%)
Yavas klinik seyirli
MF 44 88
Folikiilotropik MF 4 80
Pagetoid retikiilozis 14 100
Graniilomatoz gevsek deri 4 100
Primer kiitandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma 8 95
Lenfomatoid papiilozis 12 100
Subkiitan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma 1 82
Primer kiitan6z CD4+ kiigiik/orta capli pleomorfik T hiicreli 2 75
lenfoma
Agresif klinik seyirli
Sezary sendromu 3 24
Primer kiitanoz agresif CD8+ T hiicreli lenfoma <1 18
Kiitan6z y/6 T hiicreli lenfoma <1 ?
Ekstranodal T/NK hiicreli lenfoma, nazal tip <1 ?
Primer kiitanoz periferik T hiicreli lenfoma 2 16

2.1.3 Mikozis Fungoides

MF, DTHL icinde en sik goriillen lenfoma tipi olup, DTHL nin yaklasik
9%50’sini olusturmaktadir (Tablo 2.1.2). Serebriform niikleuslu kiiciik ve orta capli T
lenfositlerin ~ proliferasyonu ile karakterizedir. Ortalama 50 yas civarinda
goriilmektedir; ancak c¢ocuklarda ve genglerde goriillen vakalar da bildirilmistir.
Erkeklerde kadinlardan biraz daha sik goriilmekte olup erkek-kadin oran 1.6:1 olarak
bildirilmistir'®'".
Epidemiyoloji:
MF’nin bildirilen epidemiyolojik bulgularinin degisiklik gostermesi bu konuda

yapilan c¢alismalarin ¢esitli merkezlerde sinirh tutulmasindan kaynaklanmaktadir.



Ancak hastaligin insidansinin yasa bagimli olarak degistigi bilinmektedir. 40 yasin
altinda 100.000°de 0.05 iken 70 ila 79 yaslann arasinda 100.000’de 1.28’e
ulasmaktadir'>. Amerika Birlesik Devletinde yapilan bir caligmaya gore DTHL
insidans1 1973 ve 1984 yillarn arasinda neredeyse iki katina ¢ikmistir ancak 1984
yilindan sonra yiikselme kaydedilmemistir”. Ayrica son yillarda tespit edilen MF

vakalarinda da artis mevcuttur.

Tarihce:

MF ilk olarak Fransiz dermatolog Alibert tarafindan 1806 yilinda
tanimlanmistir.  Alibert tanimladigr olguya kendi atlasinda pian fungoide adim
vermesine karsin ancak 1835 yilinda deri tiimorlerinin mantara benzemesi nedeniyle
mikozis fungoides olarak yeniden adlandirilmistir. 1870 yilinda Bazin deride yama,
plak ve tiimor evresi siireclerini tespit etmis ve kanser gelisiminde ¢oklu basamak
modelinin ilk orneklerinden birini olusturmustur. Sonrasinda Vidal ve Barocq tiim
viicutta yaygin tiimorlerle ortaya c¢ikan vakalar icin “MF d’emblee”  tanimini
yapmiglardir. Giiniimiizde bu vakalarin MF disi derinin T hiicre veya B hiicreli
lenfomalar1 oldugu diisiiniilmektedir'®.

Eritrodermik MF ise ilk olarak 1892 yilinda Besnier ve Halopeau tarafindan
tanimlanmistir. DTHL nin 16semik varyanti olan SS’yi ise 1938 yilinda Sezary ve
Bouvrain eritrodermi, lenfadenopati ve kanda c¢entikli niikleuslu genis mononiikleer
hiicrelerin varligi ile karakterize klinik bir triad olarak bildirmislerdir. Ardindan 1939
yilinda pagetoid retikiilozis Woringer ve Kolopp tarafindan, lenfomatoid papiilozis ise
1968 yilinda Macaulay tarafindan tanimlanmistir. Lutzner ve Jordan SS’deki dolasan
atipik hiicrelerin yapisin1 gostermislerdir. 1975 yilinda ise deride infiltrasyon
olusturan bu hiicrelerin farkli immunofenotipik 6zelliklere sahip T hiicreleri oldugu
tespit edilerek MF, SS ve baglantili hastaliklar icin ilk kez Edelson tarafindan DTHL
terimi kullanilmaya baslanmlstlrm.

llerleyen yillarda deri lenfomalarmin lenf nodlarindan koken alan
lenfomalardan tamamen farkli klinik davramiglan ve prognozlar oldugu goriilmiistiir.
Bu bilgiler dogrultusunda DTHL ’nin yeni tiplerinin de kesfedilmesiyle ile birlikte
EORTC ve WHO simiflandiriimalari olusturulmustur14.



Etyoloji:
DTHL etyoloji halen tam olarak acikliga kavugsmamistir. Enfeksiyoz, cevresel
ve genetik faktorler suclanmaktadir.

Kronik antijenik stimulasyon ve ¢evresel faktorler: Kronik inflamasyon

zemininde tekrarlayan antijen stimiilasyonun MF etyolojisinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. En sik su¢lanan ajanlar tiitiin, hava kirliligi, pestisidler, ¢oziicii ve
ucucular, analjezikler, radyasyon, trankilizanlar, tiazidler, deterjan ve
dezenfektanlardir'”. MF caligma grubu tarafindan hastalarin % 30’unda zararhi kabul
edilen mesleki kimyasallarla temasin s6z konusu oldugu bildirilmistir'. Ancak
Whittemore ve ark. tarafindan yapilan bir calismada mesleki riskle hastalik arasinda
pozitif bir korelasyon belirlenmemistir'. Elliiic hasta iizerinde yapilan bir baska
calismada ise meslek, kimyasal temas, pestisid, sigara ve giines banyosunun MF ile
baglantis1 tespit edilmemistir'’. Ancak atopik dermatitli bireylerde artmis insidans
tespit edilmistir. Yine atopik dermatitli bireylerde artmis insidansin kronik
inflamasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir'’. Yakin zamanda Avrupa’da yapilan ¢ok
merkezli bir calismada aromatik ve halojenli hidrokarbonlarla uzun siireli temasin MF
etyolojisinde rolii oldugu ileri siiriilmiistiir 8

Genetik yatkinlik: Bazi ailelerde DTHL vakalarinin goriilmesi HLA ile iliskili
bir genetik yatkinligr diisiindiirmektedir. DTHL’ de HLA AW3, AW2, B§, BW35 ve

DRS5 frekansinin arttlglw’20

ve hastalarin %21’inde ailede hematopoetik malignensi
Oykiisii oldugu gbsterilmistirﬂ. Ancak MF ve diger DTHLleri halen genetik gecisli
olmayan sporadik hastaliklar olarak kabul edilmektedirler.

Viral etyoloji: DTHL’de etyolojide viriisler de suglanmaktadir. Erigkin T
hiicreli 16semi/lenfoma (ETLL) ile insan T Hiicreli Losemi viriisii 1 ve 2 (HTLV 1 ve
2) arasindaki baglanti retroviral etyolojiyi diisiindiirmektedir. Ancak DTHL
hastalarinin ¢ok az bir kisminda HTLV 1 ve 2’ye kars1 antikorlar gbsterilebilmistirzz.
EBV de DTHL etyolojisinde en ¢ok suclanan viriislerden biridir. DTHL tanis1 almis
21 hasta ile yapilan bir caligmada hastalarin tamaminda EBV antijenine karsi olusmus

antikorlar tespit edilmistir™. Sonraki yillarda Angel ve ark. tarafindan yapilan bir

baska ¢alismada ise 37 adet DTHL biyopsi 6rneklerinin hi¢birinde EBV ile kodlanmis
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RNA gdsterilememi§tir24. Erkek ve ark. tarafindan yapilan bir calisma sonucunda 92
adet MF vakasina ait biyopsi dérneklerinde EBV DNA sadece 9 vakada tespit edilirken,
HHV-6 DNA ise sadece bir vakada tespit edilebilmis ve bu viriislerin MF
etyopatogenezinde rol oynamadigi ileri siiriilmiistiir”®. Bu farkli calisma sonuglart
nedeniyle EBV’nin DTHL’de onkojenik rol oynaylp oynamadigi heniiz
bilinmemektedir. CMV ise immiin yetmezligi olan vakalarda sik rastlanan bir firsat¢i
enfeksiyondur ve MF’de de ileri donem hastalarda CMV seropozitifligi beklenen bir
bulgudur. Erken donem MF ve SS vakalarda CMV pozitifligi %98.1 ve ge¢ donem
vakalarda %96.8 oraninda saptanm1st1r26. Genel olarak bakildiginda viral
enfeksiyonlarin etyopatogenezdeki rolleri bilinmemektedir. Ancak viral enfeksiyonu
olan vakalarda prognoz daha kotii seyretmektedir.

Immiin yetmezlik: Immiin yetmezlik, hem DTHL nin tetiklenmesine hem de
hizli ilerlemesine neden olabilmektedir. Renal transplantasyon27 sonrasinda, HIV’I1 **
hastalarda olusan DTHL vakalar1 bildirilmistir.

Bakteriyel siiperantijenler: DTHL hastalarinin deri yiizeylerinde bir¢ok

bakterinin kolonize oldugu gosterilmistir. Eozinofili ile birlikte olan Strongyloides
stercoralis enfastasyonunun ETLL’yi hizlandiran bir faktor oldugu ve lokomoid
reaksiyonu tetikledigi bilinmektedir®. DTHL hastalari bakteriyel siiperantijenler gibi
T  hiicrelerini uyaracak veya stimule edecek herhangi bir saldinya karst
savunmasizdirlar. Yakin zamanda stafilokok enterotoksinler, toksik sok sendromu
toksin-1, eritrojenik toksin gibi ¢esitli siiperantijenler tanimlanmis ve bunlarin DTHL
hiicrelerinin klonal ¢ogalmasini aktive ettikleri gdsterilmistir 0

Onkogenler: DTHL’de yapilan bir ¢alismada bir tiimor supresor gen olan p53
mutasyonu Ozellikle biiyiik hiicreli lenfomaya transforme olan hiicrelerde gosterilmis,
erken evrelerde goriillen yama ve plak evresindeki lezyonlarda ise bu mutasyona
rastlanmamustir’'. Bcl-2 ise bir protoonkogendir ve apoptozisi inhibe eder. Bu genin

ekspresyonu hem MF’de hem bazi inflamatuar deri hastaliklarinda gbsterilmistir32.

immiinopatogenez:
MF/SS hastalarinda T hiicreleri matiir bellek CD4+ yardimci hiicrelerdir.
Normal kosullar altinda deride herhangi bir hasar olustugunda keratinositlerden

sitokin salintmi olur ve deride antijen sunan hiicreler olarak gorev yapan basta



Langerhans hiicreleri olmak iizere mast hiicreleri ve makrofajlar dogal immiin yaniti
tetiklerler. Bu yanit antijen sunan hiicrelerin iistiindeki toll-like reseptorlerin patojen
bilesenler, hiicre duvari bilesenleri, viral RNA ve DNA ile uyarilmasiyla saglanir.
Aktive olmus antijen sunan hiicreler o deri bolgesini drene eden lenf noduna gog
ederek burada naive T Ilenfositlerle karsilagirlar. Ardindan antijene 0zgii
effektor/bellek T hiicrelerine doniisen lenfositler, lenf nodlar1 arasinda dolagarak
Ozellesmis immiin yanitt olustururlar”. Derinin efektor/bellek T hiicreleri dolagsan T
hiicrelerinin %30’unu olusturur ve deri lenfosit antijenini (CLA) eksprese ederler.
CLA eksprese eden T lenfositler postkapiller veniillerdeki E-selektin reseptorii ile
etkilesebilirler. Yine bu CLA+ T lenfositler endotel iistiinde bulunan CC kemokin
ligand-17 (CCL-17)’ye baglanan CC kemokin reseptor-4 (CCR-4) ve CCL-22’yi
eksprese ederler. Bu ligand ve reseptor etkilesimleri sayesinde T lenfositler ve endotel
arasindaki baglantilar herhangi bir antijenik uyarida T lenfositlerin dermise kolayca
girmesini saglar34. MF/SS hastalarindaki malign T hiicrelerinin de deriye afinite
reseptorleri olan CLA ve CCR-4 eksprese ettikleri gosterilmistir. Yine MF
lezyonlarinda yiiksek diizeyde CCL-17 ve CCL-22 ekspresyonu tespit edilmistir’”>°,
MF lezyonlarinda deriyi infiltre eden T lenfositlerde tespit edilen diger kemokin
reseptorleri ise CXC kemokin reseptor-3 (CXCR-3) ve CXCR-4’tiir. Ayrica deriyi
infiltre eden T lenfositlerde epidermal keratinositler ve Langerhans hiicreleri iistiinde
ligandlar1 bulunan og B7 integrin adli yiizey molekiilii de bulunur. Yukarida soz edilen
yiizey molekiilii ve kemokin reseptorlerinin ekspresyon diizeylerinin evre ile korele
oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii T lenfositler ile Langerhans hiicreleri ve epidermal
keratinositler arasindaki baglant1 konak¢t immiin cevabini yan51tmaktad1r37. Timor
evresinde ise immun yanitin zayiflamasi ile birlikte bu belirteclerin kaybi dikkati
cekmektedir. Zaten ileri evre MF, eritrodermik MF, SS’de epidermotropizm kayb1 da
yiizey molekiiliiniin kayb1 ile aciklanmaktadir. Kemokin ekspresyonlarimi karsilastiran
bir calismada timor evresinde deriye afiniteyi saglayan CCR-4 ve CXCR-3
ekspresyonu azalirken lenfatik invazyonda 6nemli olan CCR-7 diizeylerinin arttig
gosterilmistir 8,

MF/SS’de malign T hiicre klonunun normal deri immiin yanitindan ortaya
ciktigr diisiiniilmektedir. Pautrier mikroabselerinin Langerhans hiicreleri ile temasta

bulunan malign T hiicre topluluklar1 oldugu gosterilmistir. Bu nedenle de T lenfosit
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klonunun olugmasinda epidermisteki Langerhans hiicrelerinin T lenfositlerini stirekli
olarak uyarmasi neden olarak gbsterilmektedir39’40.

Malign T hiicreleri yukarida sozii gegen ylizey molekiilleri ve kemokinlerin
yanisira bellek T lenfositleri CD45R0 ( hiicre proliferasyonu niikleer antijeni) ve IL-
2a reseptorii olan CD25 de eksprese ederler*'. TL-2 reseptoriiniin ¢oziiniir o zinciri
aktive olmus T lenfositlerden ve diger immiin sistem hiicrelerinden salinmaktadir.
Cesitli caligmalarda ileri evre MF’de IL-2 reseptoriiniin ¢oziiniir formu kanda yiiksek
bulunmustur. Ancak erken evre MF’de lezyonlarinin ¢ogunda CD25 ekspresyonuna
rastlanmaz**.

Deriye afinitesi olan CD4+ matiir T (Th) lenfositlerini neyin aktive ettigi
bilinmese de bu artmig aktivasyon bozulmus Th2 sitokin profiline (IL4, ILS, IL10)
takiben de inflamasyon ve immiin sistemin bozulmasina neden olmaktadir. Th2 profili
IL-4 ve IL-10 aracihifiyla konagin immiin yanitin1 baskilamakta ve hastaligin
ilerlemesine yol agmaktadlr43 .

MEF/SS’de T lenfositlerin klonalitesi “Southern blotting” veya polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) analizleri araciligiyla T hiicre reseptdr gen rearanjmanlart ile
belirlenebilmektedir. Ozellikle PCR ¢ok duyarli bir yontemdir ve erken hastalikta dahi
monoklonaliteyi tespit edebilmektedir*. MFdeki populasyon monoklonaldir, ancak
lenfosit infiltrasyonunun seyrek oldugu dokularda yalanci negatif sonuglar alinabilir.
Ayrica monoklonaliteye benign karakterde baska hastaliklarda da rastlanabilir bu
nedenle monoklonalite esittir neoplazm degildir*.

Yakin zamanda Yawalkar ve ark tarafindan yapilan bir calismada MF/SS’de
sadece klonalitede artis degil aym zamanda T hiicrelerinin repertuarinda da bir
bozulma oldugu gosterilmistir bu durum immiin sistemdeki baskilanmayr ve
enfeksiyonlara yatkinligi agiklamaktadir. Aymi ¢calismada yazarlar bir enfeksiyon ajani
veya malign T hiicreleri tarafindan salgilanan bir maddenin normal T hiicre
populasyonu gelisimini engelledigini 6ne siirmiislerdir .

Malign T hiicrelerin ¢cogunlukla Th2 fenotipinde oldugu bilinmektedir. Bu
hiicrelerden dokuya IL-4 ve IL-5 salinimi1 oldugu gosterilmistir Y Yine yapilan bir
calismada lezyonlar yama evresinden plak ve tiimor evresine gecerken artmis IL-10
diizeyleri gbsterilmistir48. Bu bilgiler erken deri lezyonlarinda konagin timor

dokusuna kars1 olan yamitin1 gésteren CD8*/TIA-1" T lenfositlere 9 ragmen kronik
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olarak IL-4, IL-5 ve IL-10 gibi Th2 sitokinlerinin salimminin tiimoér dokusu
cevresinde immiin yaniti baskiladigini gdstermektedir”.

Wysocka ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada malign hiicre artis1 ile orantili olarak
IL-12 ve IFN-o diizeylerinde azalma tespit etmi§lerdir50. Bu sitokinlerdeki diisiis
dentritik hiicrelerden IL-15, IL-18 gibi sitokinlerin salinimini da azaltir. Bu sitokinler
IFN-y’nin kuvvetli uyaranlarindandir. Bu nedenle de periferik kanda IFN-y diizeyleri
de diismektedir. Bu molekiillerin azalmas1 da Thl yamtinda -eksiklik ile
sonu¢lanmaktadir s,

Klinikte yukarida bahsedilen sitokinlerin, CD8+ T hiicrelerin, NK hiicrelerin
dolasimda azalmasimna bagli olarak hastalarda immiin sistemde yetersizlik ve
enfeksiyonlara yatkinlik gbrﬁlmektedir”.

Periferik eozinofili ve artmis serum IgE diizeyleri de MF/SS hastalarinda
karakteristik bir immiinolojik bulgudur43 . Hatta periferik eozinofili k&tii prognostik
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir’'. IL-4 ve IL-5 iiretimindeki artisin

eozinofili ve IgE diizeylerini yiikseltigi diistiniilmektedir s,

Klinik ozellikler:

Lezyonlar morfolojik olarak klasik, atipik lezyonlar ve birliktelik gosteren
durumlar olarak 3 sekilde izlenebilir. Klasik lezyonlar yama, plak ve tiimor olmak
iizere 3 grupta incelenir. Hastalik ilerledik¢e lezyonlar yama evresinden tiimor
evresine dogru klinik bir gidis sergileyebilir. Ancak yine de bu lezyonlardan herhangi
biri de ilk olarak karsimiza ¢ikabilir veya tedavi sonrasi relapslarda izlenebilir’” .

Yama evresinde cogunlukla poikilodermik, 3cm’den biiyiik kserotik, atrofik,
yer yer deskuamasyon gosteren aniiler ve arkuat lezyonlar goriiliir (Sekil 2.1.1). Bu
lezyonlar cogunlukla glutealar, proksimal ekstremiteler ve memeler gibi giines
gormeyen bolgelerde yer alir. Elastik liflerin kayb1 ve epidermisteki atrofi lezyonlarda
tipik ‘sigara kagidi veya parsomen kagidi’ gériiniimiine neden olur™.

Plak evresinde infiltre, kepekli, sari-kirmizi lezyonlar goriilmektedir. Tipik
yamalar plaklarin komsulugunda yada viicudun diger bolgelerinde goriilebilir. MF nin
plaklar diiz yiizeyli tiimorlerden ayirt edilemeyebilir. Bu nedenle diiz yiizeyli ancak

infiltre lezyonlardan biyopsi alinmasi onerilir™.
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Tiimor evresinde ¢cogunlukla yama, plak ve tiimorlerden olusan bir klinik izlenir.
Ancak sadece tiimorler de goriilebilir. Tiimérler bir veya ¢ogunlukla birden fazla,

lokalize veya yaygin olabilir (Sekil 2.1.2). Tiimérlerin iistiinde iilserlesme de sik

goriilebilen bir bulgudur 3,

Sekil 2.1.1 Sakral bolgede atrofik, Sekil 2.1.2 Sirtta ve iist ekstremitelerde
soluk eritemli, kserotik yama tiimoral lezyonlar

MF i¢in atipik olan lezyonlar ise vezikiil, piistiil ile seyreden klinik tablolar ve
parmakizi lezyonlar ile karakterize olan dijitat dermatozlardir. Palmoplantar bolge ve
distal ekstremite yerlesimi ise atipik yerlesim yerleri olarak degerlendirilebilir54.
Hipopigmentasyon, eritem, papiiloskuamoz plaklar, alopesi ise MF ile birliktelik
gosterebilen lezyonlardir.

Eritrodermik MF de novo veya daha 6nceden mevcut olan MF’nin ilerlemesi
sonrast olusabilir. Eritrodermi tek basima bir klinik bulgu olabilecegi gibi SS’nin bir
parcasi da olabilir. Nadiren lenf nodlarinda biiyiime ve periferik kanda dolasan
neoplastik hiicreler goriilebilir. Histopatolojik ve fenotipik 6zellikler MF ile benzerdir.
Tedavi sonrasi hastalar yama, plak, timor ve yeni eritrodermik alevlenmelerle
karsimiza glkabilirler53.

MF’de igorgan tutulumlarn da goriilebilir. Bu c¢ogunlukla lenfadenopati
seklinde kendi gosterse de i¢ organlardan akciger basta olmak iizere dalak, karaciger,

gastrointestinal sistem ve diger organ tutulumlari da olabilir. Daha Onceden de
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belirtildigi gibi DTHL o6zellikle de MF yavas bir seyir gosterdiginden hastalar
cogunlukla bagka nedenlerden dolay1r oliirler. Ancak baz1 hastalar hizli bir ilerleme
gostererek ilerlemis hastalikta bozulan hiicresel immiiniteye bagli olarak, cogunlukla
da sepsis nedeniyle kaybedilirlerss.

MF ayn1 zamanda lenfomatoid papiilozis, CD30+ anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma ve Hodgkin lenfoma ile de birlikte olabilir. MF bu hastaliklardan ©nce

olusabilir, eslik edebilir veya sonrasinda da gérﬁlebilir53.

Tan:

Daha once de deginildigi iizere MF’de lezyonlarin ¢ikis1 ile kesin tani
konulmasi arasinda tekrarlayan biyopsilere ihtiya¢ duyulabilmektedir. Yavas klinik
seyirli olmalar1 ve lenfomatoid ila¢ dokiintiileri %6 gibi derinin bagka hastaliklarinda da
atipik T hiicrelerinin varlig1 tanmda giicliiklere neden olmaktadir. Bu nedenle de kesin
tan1 klinik, histolojik ve immiinofenotipik c¢alismalar sonucunda koyulmali ve
gerekirse gen rearanjman analizleri ile de desteklenmelidir'*.

Histopatoloji:

Erken yama evresindeki lezyonlar lenfosit ve histiyositten zengin yiizeyel band
tarzinda veya likenoid infiltratlarla karakterizedir. Kiiciik ve orta ¢apli serebriform ve
bazen hiperkromatik niikleuslu atipik hiicreler az sayidadir. Bu hiicreler ¢ogunlukla
epidermotropizm gostermekte olup karakteristik olarak epidermisin bazal tabakasi
boyunca tekli, cogunlukla halolu, veya cizgisel sekilde dizilmektedirler’’ (Sekil
2.1.3). Atipik hiicrelerin epidermis i¢inde olusturduklar1 topluluklar (Pautrier
mikroabseleri) cok karakteristiktir ancak az sayida vakada goriilmektedir 8
Epidermiste akantoz ve retelerde uzama goriilebilir ancak spongiozis genel olarak
hafiftir veya yoktur9. Papiller dermiste orta veya artmis derecede fibrozis ve
lenfositlerden olugsan band benzeri veya yama tarzi likenoid infiltrasyon goriiliir.
Dermal 6dem cogunlukla goriilmez. Erken MF’de farkli histopatolojik bulgular da
bulunabilir. Perivaskiiler yiizeyel infiltrasyon, yogun spongiozis, interfaz dermatiti,
pigment inkontinansi, liken simpleks kronikus benzeri epidermal hiperplazi, eritrosit
ekstravazasyonu gdriilebilir53 .

MF plaklar1 tist dermiste yogun band benzeri cogunlukla serebriform

goriintiglii lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu evrede Pautrier mikroabseleri
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sik karsilasilan bir bulgudur. Bazi vakalarda plak ve diiz yiizeyli tiimorlerde
interstisyal infiltrasyon daha belirgin olabilir. Bu tablo interstisyal MF olarak

yorumlanm1st1r59.

Sekil 2.1.3 Epidermotrofizm gosteren T lenfositler

Tiimor evresindeki lezyonlarda yaygin dermal infiltrasyonlar ve
epidermotopizm kaybi izlenmektedir. Tiimor hiicrelerinin miktart ve boyutlarn
artmaktadir. Atipik hiicreler kiiciik-orta caplidan, genis serebriform, belirgin niikleuslu
blastik hiicrelere kadar cesitli 6zellikler g('jstermektedirlerg.

fleri evre MF’de infiltrasyonda %25°den fazla genis ¢apl hiicrelerin bulunmasi,
diffiiz biiyiik hiicreli lenfomaya transformasyonu gosterebilir. Bu genis ¢apli hiicre
gruplarina  MF’nin plak lezyonlarinda da rastlanabilir, ancak bdyle vakalarda
cogunlukla klinikte tiimoral lezyonlar da mevcuttur. Hiicreler CD30+ veya CD30-

olabilir ve bu hiicrelerin deri biyopsilerinde saptanmasi kotii prognoz géstergesidirg.

Immiinofenotiplendirme ve genetik ozellikler:

Giiniimiizde artik parafin ve frozen kesitlerde hiicre yiizey veya sitoplazmik
molekiilleriyle etkilesen antikorlar ile yapilan immiinohistokimyasal tetkikler
DTHL nin tanisinda ve siniflandirilmasinda ¢ok dnemli yer tutmaktadir. Bu caligmalar

sayesinde DTHL nin yeni alttipleri de kesfedilmistir. Neoplastik T hiicresi {izerinde
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bulunan CD2, CD3, CD4, CD5 gibi T hiicre yiizey antijenlerinin kaybi DTHL
tamsinda 6nemli bir kriterdir®.

MF deki neoplastik hiicreler matiir CD2+,CD3+, CD4+, CD45RO+, CDS8- o/
fenotipinde bellek/yardimec1 T hiicrelerinden olugmaktadirlar. CD7 kaybi ise siklikla
goriilmesine ragmen baska deri hastaliklarinda da tespit edilebildigi i¢in ¢ok giivenilir
bir belirteg degildirm. CD26 kaybi da MF lezyonlarinda beklenen bir bulgudur. Ileri
evrelerde ise tiim T lenfosit yiizey antijenlerinin kaybi goriilebilir ve MF tanisinda
onemlidir®™. MF plak ve tiimor evresindeki lezyonlarin % 10’unda CD4+ T
lenfositlerden eksprese edilen sitotoksik proteinler de (TIA-1, granzim-B) bulunabilir
%2 Plak ve tiimérlerde T hiicreler CD30 antijeni eksprese edebilirler.

Yakin zamanda yapilan calismalarda CD8/CD3 oraninin disiikligiiniin
histopatolojik tanida 6nemli bir kriter olabilecegi 6ne siiriilmiistiir™>.

fleri evre hastalikta periferik kanda malign hiicre klonunun artis1 normal
lenfosit populasyonunda 6zellikle de CD8+ T hiicrelerde, CD56+ NK hiicrelerde ve
dentritik hiicrelerde azalmaya neden olur™. Ayni zamanda periferik kan dokusunda
tiimor yiikiinii belirlemek igin periferik yaymada Sezary hiicreleri arastirilmaktadir.
Ancak aktif T lenfositlerin Sezary hiicrelerine ¢ok benzemesi nedeniyle giiniimiizde
bu teknik yerini malign T hiicreleri tespit edebilen anti-TCR Vf gibi monoklonal
antikorlarin veya ylizey belirteglerine kars1 olugturulmus antikorlarin (6rn: CD3, CD4,
CD8, CD7 ve CD26) kullanildigi tekniklere birakmistir®*. Aymi zamanda flow
sitometri de diger tercih edilen yontemlerdendir™.

T hiicre gen rearanjman analizleri:

Son yillarda Southern blot ve PCR araciligiyla T hiicre gen rearanjman
analizleri (y veya B zinciri rearanjmanlar1) kullanima girmistirﬁs. Klonal T hiicre
populasyonlar1 sadece DTHL hastalarinin deri, lenf nodu ve periferik kanlarinda
degil; PLEVA, liken planus, liken sklerozis et atrofikus ve psddolenfoma gibi benign

hastaliklarda da tespit edilebilir® %’

. Bu nedenle de klonal T hiicre populasyonlarinin
gosterilmesi malignitenin degismez bir bulgusu olarak kabul edilmemelidir. Ancak
klinik ve histopatolojik bulgular ile birlikte gézoniine alindiginda altin standart olarak
kabul edilebilir'®. T hiicre reseptor (TCR) geni rearanjmani plak ve yama evresindeki
hastalarda %50 ila % 80 arasinda, tiumoOr evresindeki hastalarda % 100 ‘leri bulan

oranlarda, eritrodermik evre’de ise % 83 oraninda tespit edilebilmektedir. T
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hiicrelerinin o/} veya y/d zincirlerini eksprese etmesi nedeniyle tanida kullanilan temel
genler bu zincirleri olusmaktadir. Ancak ¢cogu T hiicreli lenfoma vakalarinda 6ncelikli
olarak o/ tip TCR ekspresyonu olmaktadir. Bircok merkezde klonalite tespitinde ise &
zinciri amplifikasyonu tercih edilmektedir ¢iinkii d zincirinin degisken segmentlerinin
az olmas1 amplifikasyon islemini kolaylastirmaktadir. Aym1 zamanda tiim o/ TCR +

hiicrelerin en az bir adet 6 zincir aleli icerdikleri de bilinmektedir®.

MF’de prognoz ve prognostik faktorler:

Bir¢ok calisma erken MF’nin tipik olarak yavas bir seyir gosterdigini, sinirl
yama ve plak seklinde lezyonlar1 olan hastalarin yasam siirelerinin kendi yas
gruplarindaki kontrollerle ayni oldugu desteklemistir. Ancak hastalarin %10’u ileri
evreye ilerleyebilir ve ortalama yasam siireleri kisalir. Onemli prognostik faktorlerin
basinda T siniflandirilmasi, klinik evre, deri disinda tutulum ve hasta yasi

gelmektedir68’ 1011

. Evrelere gore 5 yillik sagkalim yiizde oranlar1 Tablo 2.1.3’de
Ozetlenmistir.
Artmis Sezary hiicresi, artmis LDH diizeyleri, periferik eozinofili de kotii

prognostik faktorler arasinda sayilmaktadir 20.69.70.71

. Histopatolojik incelemede ise
biiyiik hiicreli lenfomaya doniisiimii destekleyen biiyiik atipik CD30+ T hiicrelerin
varligi, folikiiler MF ve graniillomatdz inflamasyon kotii prognostik faktorlerdir.
Timorii infiltre eden CD8+ lenfositlerin varligi ise iyi prognoz géstergesidir”.
Periferik kanda ve dokuda benzer klonalitenin tespit edilmesi kotii prognostik
faktorler arasinda say11maktad1r72.

DTHL’de yeni prognostik faktorler bulmak amaciyla cesitli molekiiller
iistiinde caligmalar yapilmistir. Coziiniir IL-2 reseptorii, B-2 mikroglobulin, neopterin,
IL-6 iizerinde c¢alismalar yapilmis molekiillerdir.

IL-2 reseptoriiniin ¢oziiniir a zinciri aktive olmus T lenfositlerden ve diger
immiin sistem hiicrelerinden salinmaktadir. Bu nedenle de DTHL’de prognostik bir
belirte¢ olabilecegine dair cesitli calismalar yapilmistir. Vonderheid ve ark.
tarafindan ¢6ziiniir IL-2 reseptoriiniin (sIL-2R) serum diizeylerinin LDH ile
karsilastirildigr bir ¢calismada ileri evrelerde serum sIL-2R’nin hastalik seyrindeki
degisikliklere daha duyarli oldugu gosterilmistir. Ancak kandaki Sezary hiicrelerinin

artis1 ile sIL-2R arasinda herhangi bir iligki bulunamamugtir. Sezary hiicrelerinin
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kandan ziyade deri ve lenf nodlarinda daha ¢ok ¢cogalmasinin bu duruma neden
olabilecegi diisiiniilmijstijr42.

Neopterin makrofajlar, B hiicreler ve endotel hiicrelerinden IL-2 ve IFN gibi
cesitli sitokinlere yanit olarak salgilanir. T hiicre aktivitesini ve hiicresel immiin yaniti
gosterdigi diisiiniilmektedir. Hamerlink, neopterinin ileri evre MF hastalarinda
yiikseldigini tespit etmistir”. Neopterin ile yapilan bir bagka calismada SS disindaki
DTHL vakalarinda neopterinin prognostik bir faktdr olabilecegi iizerinde durulmus,
ancak ozellikle SS’li vakalarda diizeylerinin belirgin yiikseldigi tespit edilmistir. Yine
ayni calismada B-2 mikroglobulinin SS icin iyi bir belirte¢ oldugu, diger DTHL
vakalarinda ise timor yiiki ile orantili oldugu bulunmustur. IL-6 diizeyleri de bu
caligmada SS’ 1i vakalarda tiimor yiikii ile SS dis1 vakalarda ise klinik evreleme ile

uyumlu bulunmustur’®.

Tablo 2.1.3 Evrelere gore 5 yillik sagkalim % oranlari

Evre S5 yillik sagkalim
% oranlari

1A 100

IB 96

A 68

1IB 42

111 40

IVA 0

IVB 0

Ayirict Tann:

MF ayirici tanist 3 grupta incelenebilir. Ilk grupta klinik olarak MF erken evre ile
kanigabilen ekzema, psoriazis, ylizeyel mantar enfeksiyonlar1 ve ila¢ reaksiyonlar
gibi hastaliklar vardir. Bu hastaliklar histopatolojik ve rutin dermatolojik
incelemelerle MF’den ayrilabilirler. Biiyiilk plak parapsoriazis de bu grup
hastaliklardan olup MF yama ve plak evresi lezyonlarindan klinik olarak ayirt
edilemeyebilir. Ancak histopatolojik bulgular ¢cogunlukla MF ile uyumlu degildir.

Biiyiik plak psoriazis ile yapilan bir calismada hastalarin ortalama %10’unun MF’ye
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doniistiigii 6ng6rﬁlmﬁ§tﬁr75. Giiniimiizde ise biiyiik plak parapsoriazis yaygin olarak
MF yama evresi olarak kabul edilmektedir'.

Ikinci grupta lenfomatoid kontakt dermatit, lenfomatoid ilag reaksiyonlari,
aktinik retikiiloid gibi histopatolojik bulgulari ile MF’yi diisiindiiren hastaliklar vardir.
Ince ayrintilar (atipik T hiicrelerin epidermisten ¢ok dermiste bulunmalar1 gibi) goz
Oniinde bulundurulmadan dahi dikkatli bir inceleme c¢ogunlukla dogru sonuca
ulasmay1 saglamaktadir. Cogunlukla erken evre MF’de benign inflamatuar
hastaliklardan farkli olarak CD7 kayb1 gérﬁlebilir76. Ancak baz1 ¢aligmalarda benign
hastaliklarda da kismen CD7 kaybinin olabilecegi tespit edilmistir’’. Bu nedenle de
CD7 kaybini ayiric1 tanida degerlendirirken vakanin diger 6zelliklerini de beraberinde
ele almak gerekmektedir. Pautrier mikroabseleri ve dermistekilere gore epidermiste
yeralan daha genis cekirdekli lenfositlerin bulunmasi MF icin daha 6zgiin tanisal
bulgular olarak kabul edilmektedir. Yine epidermis icinde goriilen halo ile cevrili
lenfositler de MF’yi benign hastaliklardan ayirmada onemli bir kriter olarak kabul
gormektedir. Ancak yine de Ozellikle erken evre MF’nin klinik ve histopatolojik
tanisinda zorluklar yasanmaktad1r53.

Rutin kullanima girmis olan TCR gen rearanjman analizlerinden MF’yi benign
hastaliklardan ayirt etmekte yaralanilmaktadir. Ancak erken evre MF’de vakalarin
sadece %50’sinde monoklonal bir rearanjman goriildiigii unutulmamahdir**®. Yine
liken planus78 ve liken sklerozis” gibi hastaliklarda da monoklonalite tespit
edilebildiginden erken evre MF tanisinda ¢ok giivenilir bir yéntem olarak kabul
gormemistir. Sonuglarin klinik bulgular ile desteklenmesi gereklidir.

Uciincii grupta ise diger epidermotropik DTHL ler vardir. Bu lenfomalar ve
MF arasindaki klinik ve histopatolojik farkliliklara ilerleyen boliimlerde

deginilecektir.

Evreleme:

Hastaligin sagkalimim etkileyen en onemli faktorlerin deri tutulumunun
yayginligi, deri lezyonlarinin tipi ve deri disinda diger sistemlerin tutulumu oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle de evreleme 3 doku g6z Oniinde bulundurularak yapilir:
deri, lenf nodlar1 ve uzak metastaz. Bu amacla TNM siniflandirilmasi

gelistirilmistirgo. Hatirlamas1 kolay ve bircok malignensi i¢in kabul gérmiis bir sistem
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olan TNM periferik kan evresi de icerecek sekilde TNMB (Tablo 2.1.4) olarak tekrar
ele alinmistir. Klinik kullanirmda TNMB sistemine dayali olarak yapilan klinik
evreleme ise Tablo 2.1.5°te goriilmektedir. Evrelerin istatistiksel olarak anlamli
bulunan prognostik farkliliklart oldugu gbsterilmistirgl. Ancak Evre IIB’deki
hastalarin evre [II’e gore daha koétii prognozu oldugu da bilinmektedir. Periferik kanda
Sezary hiicrelerinin bulunmasi 6nemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir
ancak Sezary hiicrelerinin bulunmasi evrelemeye heniiz dahil edilmedigi icin TNMB

8271 yukarida sozii

sistemi yerine klinikte halen sadece TNM sistemi kullanilmaktadir
gecen uyumsuzluklar nedeniyle bu evreleme sisteminin kullamimiyla ilgili farkli
goriigler vardir.

Klinik, histopatolojik, immiinolojik yontemlerin 1s18inda tan1 alan hastalarda
inguinal, aksiller, servikal lenf nodu muayenesi, hepatosplenomagali ve abdominal
kitle icin karin muayenesi yapilmalidir. Tam kan sayimi ve biyokimya tetkikleri
incelenmeli, 1 cm’den biiyiik olan lenf nodlarindan biyopsi alinmalidir. Evre IA ve
B’deki hastalar icin ek tetkik gerekmemektedir. Ancak deri dis1 tutulum oldugundan
siiphelenilirse toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi gibi goriintilleme
yontemlerine bagvurulabilir. TCR gen rearanjmanlart da kullanilan teknigin

duyarlilgimma baghh olarak degisen sonuclar verebilir. Bu nedenle de diger tam

yontemleri ile birlikte ele alinmasi onerilmektedir'*.
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Tablo 2.1.4 MF’de TNMB simiflandirmasi
T: Deri

T1: Yama veya plak ( viicut ylizeyinin <%10)
T2: Yama veya plak (viicut yiizeyinin >%10)
T3: Timor

T4: Eritrodermi

N: Lenf nodu

NO: Biiyiimiis lenf nodu yok

N1: Bilyiimiis lenf nodlar var ancak, histolojik olarak hastalik yok
N2: Biilyiimiis lenf nodlan yok ancak, histolojik olarak hastalik var

N3: Bilyiimiis lenf nodlarn var, histolojik olarak hastalik var

M: Organ
MO: Organ tutulumu yok

M1: Organ tutulumu var

B: Kan
BO: Dolasimda atipik (Sezary) hiicreler yok (< %5)
B1: Dolasimda atipik (Sezary) hiicreler var (>%>5)

Tablo 2.1.5 MF’de klinik evreleme

EVRE T N M
IA 1 0 0
IB 2 0 0

ITA 1,2 1 0
IIB 3 0,1 0

111 4 0,1 0
IVA 1-4 2,3 0
IVB 1-4 0-3 1
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Atipik klinik goriiniimler:

1.Poikilodermik MF:

Poikilodermik MF belirgin telenjiektazilerle birlikte olan atrofik kirmizi-
kahverengi makiill ve yamalarla karakterizedir. Siklikla meme ve glutealarda
yerlesmektedir. Histopatolojisinde atrofik epidermis ve interfaz dermatiti goriiliir.
Nekrotik keratinositler en belirgin bulgu olabilir. Likenoid tip MF olarak da
adlandirilmaktadir™.

2.Hipopigmente/Hiperpigmente MF

MF hastalarinda hipo veya hiperpigmente lezyonlar goriilebilir. Bu lezyonlar
vitiligo, pitriazis alba veya pitriazis versikolor ile karigabilir. Ancak histopatolojileri
tipik MF histopatolojisidir. Hipopigmente MF 6zellikle zencilerde ve ¢cocuklarda daha
stk g(iriilmektedir83 . Hipopigmente MF’de ilging olarak CD8+ fenotipine sahip
hiicreler cogunlukta olabilir ve bu da vitiligo ile benzer patogeneze sahip olabilecegini
gdstermektedir83 .

Nadiren MF lezyonlar1 hiperpigmentasyon gosterebilir ve histopatolojide
pigment inkontinansi ile birlikte papiller dermiste melanofajlar izlenir. Yaygin
hiperpigmentasyon ise melanoeritroderma olarak adlandirilir ve g¢ogunlukla SS’li
hastalarda gérﬁlﬁr53.

3. Pigmente purpurik dermatit benzeri MF:

Bazi hastalarda MF lezyonlar1 ¢evresinde purpurik bir halo ile cevrilidir ve
histopatolojik olarak da damar disina ¢ikmis ¢ok sayida eritrositler goriiliir. Liken
aerus ve likenoid purpura gibi hastaliklarla histopatolojik olarak bir farklilik
goriilmeyebilir. Bu nedenle de klinik ozellikler tanida onemlidir. Atipik pigmente
purpura’nin tanimlanmasi ve pigmente purpurik dermatit ile MF arasinda muhtemel
bir iliskinin kurulmasi ile ayirici tam bazi vakalarda zorlagmistir. Zaten pigmente
purpurik dermatit tanist alan ve sonrasinda MF gelisen vakalarin basindan beri MF
olabilecegi goriisii ortaya atilmistir®™®.

4.Vezikiilobiilloz MF/Dishidrotik MF:

Baz1i MF hastalarinda erozyonlara yol acan vezikiiler ve biilloz lezyonlar
goriilebilir. Biilloz lezyonlarda ayrilma dermoepidermal bileskede veya intraepidermal
bolgede yer alabilir. MF’nin palmoplantar bolgede vezikiillerle seyreden tipi ise

dishidrotik MF olarak adland1r11m15t1r86’87.
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S. Papiiler MF:

Baz1 MF hastalarinda yama ve plaklar olmadan papiiler lezyonlar goriilebilir.
Bu lezyonlar1 lenfomatoid papiilozis B tipinden ayirt etmek oldukga zor olabilir. Bu
vakalarda ayiric1 tani i¢in hastalarin takip edilmesi gereklidir53 . Ciinkii papiiler MF
vakalarinda lenfomatoid papiiloziste oldugu gibi lezyonlarin  gerilemesi

goriilmemektedir.

Erken evre MF’de tedavi secenekleri:

MF tedavisi 6zellikle hastaligin evresine baghdir. Erken evrelerde ¢cogunlukla
topikal tedavi secenekleri tercih edilir. DTHL i¢in tedavi secenekleri ilk olarak bu
konuda yapilan en kapsaml calisma ile belirlenmistir. Bu caligmada deriye yonelik
tedaviler (topikal mekloroetamin, yiizeyel radyoterapi, fototerapi, total viicut elektron
151n terapisi) ile coklu kemoterapi tedavileri karsilagtirnlmigtir. Cevap oram1 kemoterapi
alan grupta daha yiikksek bulunmus ancak ayni zamanda morbiditede artis tespit
edilmistir. Sag kalim oranlar1 arasinda her iki grup i¢in de bir fark tespit
edilmemistirgg.

Derive yonelik tedaviler:

1. Topikal steroidler: Nemlendiriciler ve topikal steroidler Evre I A ve B ‘deki
ozellikle ince yama plaklar1 olan hastalarda en sik tercih edilen tedavi yontemidir.Bu
tedavi ile erken evrelerde remisyon oram1 %60’lar1 bulmaktadir™. Tleri evrelerde ise
adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadirlar.

2. Topikal kemoterapi: Topikal kemoterapotik ajanlardan mekloretamin ve
karmustinin erken evre MF’lerde etkili oldugu kamtlanmistir. Evre IA ve B’deki
hastalarda mekloretaminle yapilan bir ¢alismada %60 ila 80 oraninda tam remisyon
izlenmistir’. Deride iritasyon, alerjik kontakt dermatit ve artmis deri kanseri riski yan
etkilerdir.Yine karmustinle de benzer remisyon oranlan tespit edilmistir o
Karmustinle ise telenjiektazi ve miyelosupresyon goriilebilir. Tedavi boyunca yakin
tam kan sayimu takibi gereklidir.

3. Radyoterapi (RT): MF ve varyantlan radyoterapiye duyarli lenfomalardir.
RT o6zellikle deriye simirli MF’de kalin plak ve tiimoérlerin tedavisinde etkin bir tedavi

ydntemidirgz. Total viicut elektron 151n tedavisi (EIT) ise yaygin lezyonu olan

vakalara 36 Gy 1.5-2’ye boliinmiis dozlarda 8-10 hafta uygulanabilir. Evre IA/B ve
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ITA’daki hastalarda remisyon oranlar1 %96, evre IIB’de ise % 36’dir. Ancak relaps
orani yﬁksektir%. Yan etkiler eritem, telenjiektazi, kepeklenme, sac, tirnaklar ve ter
bezi fonksiyonun gegici kaybi ile deri malignensilerinin olusumundaki artistir s

4. Fototerapi: Fototerapi yaklasik 20 yildir erken evre MF tedavisinde basari
ile kullanilmaktadir. En sik tercih edilen yontem UVA+8-metoksipsoralen
(PUVA)’dir. PUVA tedavisi 2-4 kez/hafta verildigi ¢alismalarda remisyon oranlari
Evre IA’da %50 ila 88 ve Evre IB’de %50 ila 60 olarak bulunmugtur’**°.

Sadece yama evresinde lezyonlarin oldugu hastalarda ise genis band UVB tercih
edilebilir ve bu hasta grubunda tam yanit oranlar1t %75 leri bulmaktadir’®. Yakin
zamanda UVA1®" ve dar band UVB* ile de calismalar bildirilmistir.

5. Retinoidler: 1zotreksin, etretinat, beksaroten ve asitretin gibi oral retinoidler
biyolojik yamit diizenleyicileri olarak konagin neoplastik T hiicrelerine karsi olan
immiin yanitin1 arttirirlar. Retinoid X reseptor agonisti beksarotenle (%1 jel) diger
tedavilere direcli evre TA/B’deki hastalarda %63 remisyon orani, %21 tam yanit
bildirilmistir”. Oral beksarotenin ise 300 mg/m?/giin kullanimiyla %48’lere varan
cevap orani oldugu tespit edilmistir'®. Retinoidler immiin sistemi baskilayan ilaglar
olmadigindan kolaylikla diger ajanlarla kombine edilebilirler. PUVA ile olan
kombinasyona Re-PUVA adi verilmektedir. Bu sekilde hastalarin daha az sayida
tedavi ve daha diisiik kiimiilatif dozlarla tedavi edilebilecegi gdsterilmistir14.

6. Interferonlar (IFN): Interferon MF tedavisinde tek basma veya diger
tedavilerle kombine edilen bir biyolojik yanit diizenleyicisidir. IFN-a tek basina
kullanildiginda cevap orani %50 civarindadir''. Ancak yapilan ¢aligmalarda PUVA
ile kombinasyonun daha yiiksek cevap oranlar sagladig tespit edilmistir bu nedenle
de PUVA tedavisinin yetersiz oldugu erken tiimor evresindeki hastalarda tercih
edilmesi onerilmektedir' %,

Deriye yonelik tedavilerin hepsi gz Oniinde bulunduruldugunda yanit
oranlarinin ortalama %350-60 arasinda degismekte olup sistemik kemoterapinin yan
etkilerine de rastlanmamaktadir. Bu tedavi segenekleri karsilastirildiginda
birbirlerinden herhangi bir iistiinliigii olmadig1 belirlenmistir. Ancak yiiksek relaps
oranlar1 nedeniyle genel olarak bu tedavilerin kombine edilmesi onerilmektedir’ .

Evrelere gore tedavi yaklasimlar1 Tablo 2.1.5’te 6zetlenmistir.
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Ileri Evre MF’de tedavi secenekleri :

1. Sitotoksik kemoterapi: Tek ajan veya kombinasyon kemoterapilerinde
ortalama %?20-60 arasinda cevap oranlar tespit edilmektedir ancak remisyon siireleri
4-6 ay arasinda degismektedir. CHOP (siklofosfamid, hidroksidaunomisin, vinkristin,
prednizon) tedavisi bircok merkezde standart tedavi segenegidirm.

2. Niikleozid analoglari: Klasik purin analoglarindan pentostatin, fludarabin, 2-
klorodeoksiadenozinin tek ajan olarak MF/SS’de aktiviteleri %20-%70 cevap oramn ile
gosterilmistir. Gemstabin diger bir purin analogudur ve yakin zamanda hematolojik
malignensilerde kullanima girmistir. Tedaviye direngli 44 MF hastasinda yanit

alindigim1 gosteren cahismalar vardir'*'%

. Purin metabolizmansini hedef alan baska
bir ajan da BCX-177°dir. MF/SS’de ve T hiicreli akut lenfositik 16semide faz I
calismalarinda yamt alinmis ve faz Il ¢calismalar planlanmaktadlrgl.

3. Kromatin remodeling ajanlari: Histon deasetilaz inhibitorleri histonlarin
asetilasyonlarin1 arttirarak gen ekspresyonunu modiile ederler. FK 228’in MF ve
periferik T hiicreli lenfomada aktif oldugu gosterilmistir. Diger bir histon deasetilaz
inhibitorii olan SAHA’nin da faz 1 calismalarda DTHL’de aktivitesinin oldugu
gésterilmistirmﬁ.

4. Kemik iligi transplantasyonu: Kemik iligi transplantasyonunun MF
tedavisinde kullanimiyla ilgili caligmalar sinirlidir. Olavarria ve ark. otolog kemik iligi
transplantasyonu yapilan tiimor evresindeki 9 hastada ortalama 7 aylik bir remisyon
siiresi elde etmistir'"’.

5. Monoklonal antikorlar ve fiizyon toksinleri: Alemtuzumab anti CD-52
antikorudur ve normal B ve T lenfositleri ile malign T ve B hiicrelerinin cogunda
eksprese edilmektedir. Yakin zamanda ileri evre MF/SS’de belirgin aktivitesi
oldugunu gosteren c¢alismalar meveuttur'®. Anti CD-4 antikoru ise MF/SS’de
aktivitesi gosterilen diger bir aj andir'®.

IL-2 reseptorlerini hedef alan tedavi seceneklerinin relaps veya refrakter
MF/SS’de aktiviteleri oldugu gosterilmistir. Denilokin diftitoks IL2’ye baglanan bir
fiizyon proteinidir. MF’deki neoplastik T hiicrelere bu hiicreler tarafindan eksprese
edilen IL-2 reseptorleri araciligiyla baglanir ve protein sentezi inhibisyonu yoluyla
hiicre Oliimiine neden olur. Ortalama klinik cevap oranlart %30-70 arasinda

degismektedirlm.



25

6. As1 stratejileri: Dentritik hiicre peptidleri ile as1 gelistirme caligmalar1 devam

etmektedir'®,

7. Ekstrakorporeal fotoferez (EKF): Bu tedavi UVA varliginda hastanin kaninda

dolagan malign lenfositlerinin 8-metoksipsoralen ile fotoinaktivasyonuna dayanir.

Eritrodermik DTHL’de monoterapi olarak kullanilabilecegini gosteren caligmalar

yapllmlsturl " Hastalarm ortalama 6 hafta i¢inde tedaviden fayda gérmeye basladiklar

111

ancak iyilesmenin ve tam yanitin 12 aya kadar uzayabilecegi bilinmektedir .

Tablo 2.1.5 MF/SS’de evrelere gore tedavi secenekleri

EVRE

IA
IB/IIA

1IIB

I

IVA/B

I. BASAMAK

Deriye yonelik tedaviler
Topikal KMT

Fototerapi

EIT

(+/- diisiik doz biyolojik ajanlar)

Az sayida tiimor

Lokalize EIT

IL, IFN

Topikal KMT+biyolojik ajan
Yaygin tiimor

Total viicut EIT

Denilokin diftitoks

Coklu tedavi secenekleri

PUVA

Retinoidler

IFN

Metotreksat

EKF

Coklu tedavi segenekleri

Coklu tedavi secenekleri
Tek ajan KMT
(+/- deriye yonelik tedaviler)

IL.LBASAMAK

IFN

Retinoidler

Denilokin diftitoks

Coklu yaklagim
Topikal KMT+biyolojik ajan
Fototerapi+biyolojik ajan
2 biyolojik ajan

Coklu tedavi secenekleri
Denilokin diftitoks
Tek ajan KMT

Coklu tedavi secenekleri
Denilokin diftitoks
Tek ajan KMT

Lokal radyoterapi (deri dis1 tutulum )
Kemik iligi tranplantasyonu
KMT

EIT: Elektron 151n tedavisi, KMT: Kemoterapi, EKF: Ekstrakorporeal fototerapi

IL: interlokin, IFN: interferon

REFRAKTER
HASTALIK

Deneysel
Tedaviler

Deneysel tedaviler

Deneysel tedaviler

Deneysel tedaviler
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2.1.4 MF alttipleri:

Folikiiler MF

Folikiiler MF, MF’nin histopatolojik olarak epidermotropizmden c¢ok
folikiilotropizm gosteren varyantidir. Daha ¢ok bas ve boyun bolgesinde yerlesen
lezyonlar ile ortaya ¢ikar. Cogu vakada folikiiler musinozis ile birliktedir. Cogunlukla
eriskin yaslarda goriilir ve erkeklerde kadinlardan daha sik rastlanmaktadir' %,
Hastalarda gruplasmis folikiiler yerlesimli papiiller, akneiform lezyonlar, plaklar ve
bazen de tiimorler goriilebilir. Lezyonlar cogunlukla alopesi ile birliktedir. Kagint1 bu
hastalarda klasik MF’ye gore daha siddetlidir ve hastalik progresyonunu gosterir. Yine
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar da daha sik goriilmektedir. Bes yillik sagkalim orani
klasik MF tiimor evresi ile benzerdir ancak klasik plak evre MF'ye gore belirgin
olarak azalmlstlrg.

Dermal infiltratlarin perifolikiiler lokalizasyonu nedeniyle klasik tedavilere
yanit sinirlidir. Bu nedenle yanit alinamayan vakalarda lokal RT ve total viicut
elektron 151n tedavisi gerekebilirm.

Pagetoid Retikiilozis:

MF’nin nadir goriilen bir varyantidir ve neoplastik T hiicrelerin intraepidermal
proliferasyonu ile karakterize yama ve plaklar mevcuttur. Pagetoid retikiilozis terimi
sadece lokalize tip icin kullanmilmalidir. Ciinkii yaygin tip (Ketron- Goodman tipi)
agresif CD8+ epidermotropik DTHL veya klasik yaygin plak evre MF nin
bulgusudur' *''*. Hastalarda cogunlukla bir ekstremitede lokalize soliter psoriaziform
veya hiperkeratotik yama ve plaklar goriiliir. Klasik MF’den farkli olarak deri disi
tutulum ve hastaliga bagh 6liimler hig bildirilmemistir’.

Histopatolojisinde biiyiik, atipik pagetoid hiicreler tarafindan infiltre edilen
hiperplastik epidermis izlenmektedir. Bu atipik hiicreler orta veya genis capli bazen
hiperkromatik bazen de serebriform nukleuslu vakuolize olmus sitoplazmalar ile
karakterizedirler. Neoplastik hiicreler CD3+, CD4+, CD8-, veya CD3+, CD4-, CD8+

olabilir. Cogunlukla CD30 ekspresyonu da g(irijlebilir“im.

Tedavide radyoterapi veya cerrahi ekzisyon onerilir'"” .
Graniilomatoz Gevsek Deri:
Deri kivrimlaninin  gevsemesi ve klonal T hiicrelerinin graniilomatoz

infiltrasyonu ile karakterizedir. Simdiye kadar 30’dan az olgu bildirilmistir.
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Cogunlukla eriskin cag ve adolesan donemde goriiliir ve erkeklerde daha siktir.
Vakalarin 1/3’tinde Hodgkin lenfoma ile birliktedir Klasik MF ile birlikteligi de
gosterilmistir' 1,

Histopatolojide atipik T lenfositlerden olusan graniilomatoz dermal
infiltrasyon, makrofajlar, —multiniikleer dev hiicreler ve bu hiicreler ile olusan
elastofagositozis goriilmektedir. Atipik T hiicreleri CD3+, CD4+, CD8-
fenotipindedir.

Tedavide radyoterapi kullanilabilir. Cerrahi ekzisyon sonrasi niiksler
bildirilmistir' .

2.1.5 Sezary Sendromu

SS eritrodermi, jeneralize lenfadenopati ile deride, lenf nodlar ve periferik
kanda neoplastik T hiicrelerinin (Sezary hiicreleri) varligi ile karekterizedir 120
Giiniimiizde International Society for Cutaneous T Cell lymphoma (ISCL) grubu
tarafindan SS tamisinda asagidaki kritelerin kullanilmasi Onerilmektedir: Periferik
kanda Sezary hiicrelerinin en az 1000 hiicre/mm?® konsantrasyonunda olmasi;
immiinofenotipik anomalilerin gosterilmesi (CD4/CD8 oranmin 10’dan yiiksek
olmasi, T hiicre antijenlerinin herhangi birinin veya hepsinin kayb1 CD2, CD3, CD4
ve CD5) veya monoklonal T hiicre klonunun periferik kanda molekiiler veya
sitogenetik metodlarla gésteﬁlmesidirm.

SS nadir goriilen bir hastaliktir ve ¢ogunlukla eriskinlerde goriiliir. Kasintinin

da eslik ettigi eritrodermi, 6dem, eksfoliasyon, likenifikasyon ile karakterizedir

(Sekil 2.1.4). Lenfadenopati, onikodistrofi, alopesi, palmoplantar hiperkeratoz siklikla

eslik eden diger bulgulardlrlzo.

Sekil 2.1.4 SS’de govde ve iist ekstremitelerde
yaygin eritem ve 6dem
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Histopatolojik bulgular MF ile benzerdir. Ancak SS’de seliiler infiltrat daha
monotondur ve epidermotropizm goriilmeyebilir. Hastalarin 1/3’iinde histopatolojik
bulgular 6zgiin degildirm. Tutulan lenf nodlarinda yogun Sezary hiicrelerinin
olusturdugu tek tip bir infiltrasyon izlenir'®. Immiinofenotiplendirmede neoplastik T
hiicreler CD3+, CD4+, CD8-’tir. Dolagan Sezary hiicrelerinde cogunlukla CD7 ve
CD26 kayb1 mevcuttur'*',

Cesitli calismalarda SS’de MF’dekine benzer kromozomal anomaliler tespit
edilmistir. Bu da her iki hastaligin aym spektrumun parcasi oldugu diisiincesini
desteklemektedir'>*. SS’de JUNB geni kromozom amplifikasyonu bulunmustur' .

Prognoz genel olarak kotiidiir ve ortalama yasam siiresi 2 ila 4 y1l arasinda
degismektedir. Cogu hasta immiin sistemin baskilanmasina bagh firsat¢1 enfeksiyonlar
nedeniyle kaybedilirlergz.

Tedavide EKF tek basina veya diger tedavi secenekleri ile birlikte
kullanilabilir. Yapilan ¢aligmalarda SS ve eritrodermik T hiicreli lenfomalarda cevap
oranlart %30-80 arsinda bulunmusturm. IFN-o’nin  tek basina veya PUVA ile
kombinasyonu, diisikk doz klorambusil ve prednizon, metotreksat tedavileri de
kullanilmaktadir. Deriye yonelik tedaviler ve topikal steroidler de adjuvan tedaviler
olarak tercih edilebilirler’. Yakin zamanda beksaroten ve alemtuzumab ile de
caligmalar  bildirilmis  olmasina  karsin uzun donem  etkileri  heniiz

bilinmemektedir’”'%,

2.1.6 Eriskin T Hiicreli Losemi/Lenfoma:

ETLL etyolojisinde HTLV-1 viriisiiniin rol oynadig1 bir neoplazmdir. Hastalik
HTLV-1 virlistiniin yiiksek prevalans ile bulundugu Karayip adalari, Giineybati
Japonya, Giiney Amerika ve Orta Afrika’da endemiktir. Cogu hasta l6semi,
lenfadenopati, organomegali, hiperkalsemi, nodiill ve tiimorler, yaygin papiil ve
plaklarla karekterize olan akut ETLL ile bagvurur. Kronik vakalar kolaylikla MF ile
kanigabilir ve bu vakalarda  dolasan neoplastik hiicreler az veya yokturl%.
Histopatolojide deri lezyonlarinda pleomorfik veya c¢ok loblu niikleuslu ¢ogunlukla
belirgin epidermotropizm gostermeyen orta- genis capli T hiicrelerinden olusan

yiizeyel veya diffiiz infiltrasyon izlenir. Histopatolojik goriinti MF’den ayirt

edilemeyebilir. Yavas seyirli vakalarda az miktarda atipik hiicreden olusan daginik
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dermal infiltrasyon izlenir. Neoplastik T hiicreleri ¢cogunlukla CD3+, CD4+, CDS-
fenotipe sahiptirler ve CD25 eksprese ederler'”.

HTLV-1 geninin klonal entegrasyonu tiim vakalarda tespit edilebilir ve kronik
formlar1 klasik MF’den ayirt etmede faydali olabilir'?’.

Klinik alt tip en onemli prognostik faktordiir. Akut tiplerinde 2 hafta ila 1 y1l
i¢inde mortalite goriilebilirken kronik formlarda yasam siiresi daha uzundur. Ancak
kronik formda akut forma transformasyon gbrulebilirl%.

Tedavide sistemik kemoterapi gereklidir. Kronik formlarda MF’de uygulanan

deriye yonelik tedaviler de kullanilabilir' .

2.1.7 Primer kiitan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar

Primer kiitan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar, DTHL i¢inde %30’luk
oran ile ikinci sirada yer alirlar (Tablo 2.1.2). Bu grupta primer kiitanéz CD30+
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (K-ABHL) ile LyP ve sinirda kalan vakalar bulunur.
Glinlimiizde bu iki antitenin aym spektumda yer aldigi  disiiniilmekte ve
histopatolojik bulgularim bu iki antiteyi birbirinden ayirmakta yeterli olmadig

129

bilinmektedir Klinik goriintis ve hastaligin gidisati kesin taniy1 koymada

kullanilmaktadir.  Smirda kalan  vakalarda ise dikkatli  klinikopatolojik
degerlendirmeye ragmen ayirim yapllamamaktadlr13 0,

Primer kiitanoz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

K-ABHL cogunlukla erigkin yaslarda goriilir. Cogu hastada soliter veya
lokalize nodiil, tiimor ve bazen de papiiller izlenir. Lezyonlar iizerinde iilserler

130,131

gelisebilir . Deri lezyonlan tipki LyP’de oldugu gibi spontan olarak kismen veya
tamamen gerileyebilir. Deri dis1 tutulum ¢ogunlukla bolgesel lenf nodlarinda gbrﬁlﬁrg.
Histopatolojide epidermotropizm gostermeyen yaygmn biiyiik CD30+
hiicrelerden olusan infiltrasyon mevcuttur. Cogu olguda tiimor hiicreleri genis
sitoplazma, belirgin eozinofilik niikleolus, oval, yuvarlak veya sekilsiz niikleusla
karakterize olan anaplastik hiicrelerden olusur. Lezyon periferinde reaktif lenfositlere
rastlanabilir.  Ulserasyon gosteren lezyonlarda LyP benzeri histopatoloji
géiriilebilirlzg’13 2,
Neoplastik hiicreler aktive olmus T lenfosit fenotipine sahiptirler. CD2, CD3

ve CD5 ekspresyonunun kaybi gériilebilir. Sitotoksik proteinlerin (granzim-B, TIA-1,
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perforin) ekspresyonu artabilir'™. Tam icin T hiicrelerin %70’den fazlas1 CD30+

fenotipe sahip olmalidir'™.

10 yillik sag kalim oram1 %90’lar1 bulur'?

. Tek veya lokalize lezyonu olan
hastalarda radyoterapi, cerrahi eksizyon tedavide ilk secenektir. Yaygin lezyonlar
olan hastalarda diisiik doz metotreksat'> veya 1rady0te:1rapi130 tercih edilebilir. Hizli
ilerleme gosteren ve deri dis1 tutulum olan vakalarda doksorubisin iceren coklu
kemoterapiler tercih edilmelidir’.

Lenfomatoid papiilozis

LyP histopatolojisiyle CD30+ malign lenfomalan diisiindiiren, kronik,
tekrarlayan, kendiliginden diizelen papiilonekrotik veya papiilonodiiler lezyonlarla
karakterize bir deri hastaligi olarak tanimlanmaktadir.

Cogunlukla erigkinlerde, 45 yas civarinda ve erkeklerde 1.5 kat daha fazla
gdriiliir310’131. Farkli evrelerde govde ve ekstremite yerlesimli papiiller, papiilonekrotik
nodiiler deri lezyonlar ile karakterizedir. Lezyonlar 3 ila 12 hafta icinde kendiliginden
diizelir, geride skar birakabilir. Hastalik siiresi birka¢ aydan 40 yila kadar uzayabilir.
Hastalarin %20’sinde LyP baska bir malign lenfoma ile birlikte olabilir veya
sonrasinda olusabilir, bu lenfomalar da siklik sirasina gére MF, K-ABHL ve Hodgkin
lenfomalardir'.

Histopatolojide lezyon yasia gore farkli 6zellikler goriilmektedir. A, B ve C

olarak 3 alt tipi tamimlanmstir'> """

. Tip A lezyonlarda, dagimik veya gruplar
halinde genis, bazen multiniikleer veya Reed- Sternberg benzeri CD30+ hiicreler ile
bunlarin ¢evresinde eozinofiller, notrofiller, lenfositler ve histiyositler gibi bir¢ok
inflamatuar hiicre bulunmaktadir. Tip C’de monoton bir populasyon veya CD30+ T
hiicrelerinin olusturdugu genis gruplar ve buna eslik eden az miktarda inflamatuar
hiicre mevcuttur. Tip B ise en az rastlanandir ve MF’dekine benzer serebriform
nukleuslu epidermotropizm gosteren atipik kiiciik T hiicreler bulunur.
A ve C tipinde goriillen genis atipik T lenfositlerin fenotipi K-ABHL’deki tiimér
hiicreleriyle aymidir. Tip B’deki serebriform niikleuslu atipik hiicrelerde ise
CD3+,CD4+, CDS8- fenotipe sahiptirler ancak CD30 antijeni eksprese etmezler 17,
LyP’nin miikemmel bir prognozu vardir. Yiizonsekiz hasta ile yapilan bir
caligmada 5 hastada sistemik lenfoma gelistigi tespit edilmistir. Ancak sistemik

lenfoma gelisimimin risk faktorleri bilinmemektedir' .
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Kiiratif bir tedavisi olmadigi icin ve tim tedavi secenekleri ile relaps
goriildigli icin az sayida, iz birakmayan lezyonu olan hastalarda aktif bir tedavi

130

uygulamak gerekmeyebilir ©. En etkin tedavi diisiik doz metotreksat’dir ve aktif

lezyonlart baskilar'**. PUVA ve topikal kemoterapi ile de yant alinan ¢aligmalar

12
vardir'®,

2.1.8 Subkiitan Pannikiilit Benzeri T Hiicreli Lenfoma (SPTL):

Cogunlukla hemofagositik sendromun eslik ettigi Oncelikli olarak bacaklari
tutan kiiciik, orta veya genis capli pleomorfik T hiicreleri ve birgcok makrofajdan
olusan deri alt1 infiltratlarla karakterize sitotoksik T hiicreli bir lenfomadir. Farkli
histolojik ©zelliklere sahip iki grup tanimlanmistir. o/B T hiicre fenotipine sahip
hiicreler cogunlukla CDS8+’tir ve deri alti dokuya siirhdir, yavas bir seyir
gostermektedir. Ancak diger grupta y/0 T hiicre fenotipine sahip CD4-, CDS8- ve
CD56+ hiicreler sadece deri altiyla simirli olmayip epidermis ve dermiste de
bulunabilirler. Bu tipte prognoz kotiidiir'™®.  WHO-EORTC  smiflandiriimasinda
subkiitan pannikiilit benzeri lenfomalar o/ T hiicre fenotipine sahip lenfomalar
icinde siiflandirilirken, diger grup y/8 T hiicreli lenfomalar i¢inde siniflandirimustir’.

SPTL erigkin yasta da, ¢ocukluk caginda da goriilebilir. Her iki cinste esit
oranda rastlanmaktadir. Hastalar cogunlukla alt ekstremite yerlesimli tek veya birden
fazla nodiil ve plaklarla karakterize olan lezyonlarla bagvururlar. Bu lezyonlar yaygin
da olabilir. Ates, halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 gibi sistemik bulgular eslik edebilir.
Ulserasyon nadiren goriilebilir. Hastalik ¢ogunlukla hemofagositik sendrom ile
komplike olabilir'”. Deri disinda organlarin tutulumu nadirdir. SPTL yillarca benign
bir pannikiilit goriiniisiinde seyredebilirm’mo.

Histopatolojide hiperkromatik niikleuslu kii¢iik, orta veya genis pleomorfik T
hiicreler ve makrofajlardan olusan pannikiilit benzeri deri alt1 infiltrasyon goriiliir.
Epidermis ve dermis tipik olarak tutulmamistir. Yag hiicrelerini kenarlar1 boyunca
saran neoplastik T hiicreleri nemli bir bulgudurm. Nekroz, karyoreksis ve
sitofagositoz sik rastlanan bulgulardir. Erken evrelerde neoplastik T hiicreleri atipi
gostermeyebilir ve yogun bir inflamatuar infiltrasyon izlenebilir'**"'*. Malign T

hiicreleri a/+, CD3+, CD4- ve CD8+ fenotipine sahiptirler138. Daha 6nce yayinlanan
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caligmalardan farkl olarak o/3 ve CD8+ fenotipine sahip olan SPTL alttiplerinin
prognozu ¢ok iyidir ve 5 yillik yasam orami1 %80’den fazladir'*'.

Tedavide ¢ogunlukla doksorubisin ve radyoterapi tercih edilir’”®'*’. Ancak
hastalarin bir ¢ogunun uzun donem steroid tedavisi ile de takip edilebildikleri

bilinmektedir'*'.

2.1.9 Ekstra Nodal NK/T Hiicreli Lenfoma, Nazal Tip:

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma kiiciik, orta ve genis NK hiicreleri veya
nadiren sitotoksik T hiicrelerinden olusan hemen her zaman EBV pozitifligi saptanan
bir lenfomadir. Deri, nazal kavite ve nazofarinksten sonra ikinci en siklikta tuttugu
organdir. Deri tutulumu primer veya sekonder olabilir ancak her iki grupta da
prognoz aymidir' '+,

Eriskin ve erkeklerde daha sik goriiliir. Bu lenfoma Asya, Orta Amerika ve
Giliney Amerika’da daha sik goriilmektedir. Hastalar cogunlukla govde ve ekstremite
yerlesimli plaklar ve tiimorlerle bagvururlar. Ulserasyon siklikla goriilebilir. Ates,
halsizlik, yorgunluk kilo kayb1 gibi sistemik bulgular veya hemofagositik sendrom bu
tabloya eslik edebilir'*>'*,

Histopatolojide dermis ve deri alti dokuda yogun infiltrasyon izlenir.
Epidermotropizm goriilebilir. Damar yikimi nedeniyle yaygin nekroz alanlar
izlenebilir. NK/T hiicreli lenfomalar kiiciikten genis capliya kadar bir¢ok farkli hiicre
ozellikleri ile karsimiza cikabilirler. Ancak en sik orta capli hiicreler goriiliir. Bu
hiicreler diizensiz, oval niikleus ile orta derecede yogun bir kromatine sahip soluk bir
sitoplazma igerirler. Baz1 vakalarda lenfositlerden, histiyositlerden, plazma
hiicrelerinden ve eozinofillerden olusan yogun bir infiltrasyon gérﬁlebilirms’ 146.

Neoplastik hiicreler CD2, CD56, sitoplazmik CD3g¢ ve sitotoksik proteinleri

(TIA-1, granzim B, perforin gibi) eksprese ederler. Ancak yiizeyel CD3
ekspresyonuna rastlanmaz. Tiim vakalarda EBV ekspresyonu tespit edilir'**,

Deride ortaya cikan nazal tip NK/T hiicreli lenfoma agresif seyirli bir

lenfomadir ve ortalama yasam siiresi 12 ayd1r145’146. Bu nedenle de tedavide ilk secenek

. . . 4. 147
sistemik kemoterapidir .
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2.1.10 Primer kiitanoz periferik T hiicreli lenfoma (PTL), 6zellesmemis

Bu grupta herhangi bir T hiicreli lenfoma/losemi alttipine yerlestirilemeyen tiim T
hiicreli lenfomalar bulunur. Primer kiitanéz agresif CD8+ sitotoksik T hiicreli lenfoma,
kiitanoz y/6 T hiicreli lenfoma ve primer kiitanoz kiigiik-orta ¢apli CD4+ T hiicreli
lenfomalar son yapilan calismalar dogrultusunda gecici antiteler olarak bu gruba
yerlestirilmislerdir. Kalan hastaliklar icinde bu gegici antitelere de uymayanlar, PTL,
ozellesmemis grubuna dahil edilmektedir. Ancak tiim bu vakalarda MF tanist klinik
muayene ve hikaye 1s18inda ekarte edilmelidir’.

Primer kiitanoz agresif CD8+ T hiicreli lenfoma:

Epidermotropik CD8+ T lenfositlerin prolifarasyonu ile karakterizedir ve klinik
davranis1 ile agresif bir alt tiptir113’148. Klinikte yiizeyel hiperkeratotik yama ve
plaklar, lokalize veya yaygin olup ortalarinda nekroz ve iilserasyon gosteren eruptif
papiiller, nodiiller ve tiimorlerle karakterizedir. Klinik 6zellikleri kiitan6z y/6 T hiicreli
lenfomalar ve ge¢miste jeneralize pagetoid retikiilozis olarak tanimlanan vakalarla
benzerlik gosterir. Diger organ tutulumlart da goriilebilir ancak lenf nodlari
cogunlukla tutulmaz'®.

Histopatolojide akantotik veya atrofik epidermis, nekrotik keratinositler,
iilserasyon, spongiozis ve bazen de biil olusumu goriilebilir. Epidermotropizm
pagetoid paternde oldugu gibi linear veya tiim epidermis boyunca da goriilebilir.
Adneksiyal yapilarin invazyonu da ¢ogunlukla eslik eden bir 6zelliktir. Damar duvari
cevresinde birikim ve damar duvari ytkimi izlenebilir'®®. Tiimér hiicreleri blastik veya
pleomorfik niikleuslu kiiciik-orta veya orta-genis capli olabilir. Immiinofenotipik
calismalarda betaF1+, CD3+, CD8+, granzim B+, perforin+, TIA-1+ CD45RA+
eksprese ettikleri ancak CD45RO-, CD2-, CD4-, CD5-, CD7- fenotipe sahip olduklar1

tespit edilmistir. Aym sekilde bu lenfomalarda EBV DNA da negatiftir106’141’148.

Ortalama yasam siiresi 32 aydlr113

. Tedavide doksorubisine dayali coklu
kemoterapi tedavisi tercih edilir’.

Kiitanoz v/ T hiicreli lenfoma:

Kiitan6z y/3 T hiicreli lenfoma sitotoksik fenotipe sahip matur, aktive olmus
v/0 T hiicrelerin klonal cogalmasi sonucu olusur. Bu grupta daha 6nceden SPTL y/d
tip tamist almig olan vakalar bulunmaktadir. Klinikte ozellikle ekstremitelerde

yerlesmis olan yaygin plaklar, iilseronekrotik nodiiller ve tiimorler goriilmektedir.
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Mukoza tutulumu siklikla goriilir ancak lenf nodlarinin, dalak ve kemik iliginin
tutulumuna pek rastlanmaz'*’

Histopatolojide 3 tip tamimlanmistir: epidermotropik, dermal ve deri alti. Bir
hastada bu 3 histolojik Ozellik birarada bulunabilir. Neoplastik hiicreler kaba
kromatinli orta ila genis capli hiicrelerdir. Damar duvari invazyonu ile birlikte

149150 Tiimor hiicreleri karakteristik olarak betaF1-

apoptozis ve nekroz da goriilebilir
CD3+, CD2+, CD5-, CD7+/-, CD56+ fenotipe sahiptiler''. Frozen dokularda
TCR v kuvvetle pozitiftir'.

Cogu hastada coklu kemoterapi ve radyoterapi tedavisine yanit alinamaz.
Otuzii¢ hasta ile yapilan bir ¢alismada ortalama yasam siiresi 15 ay olarak
belirtilmistir' .

Primer kiitan6z CD4+ kiiciik/orta capli pleomorfik T hiicreli lenfoma:

Bu grupta MF’nin tipik plak ve yamalarinin bulunmadigi CD4+ Kkiiciik/orta
capli pleomorfik T hiicrelerinin olusturdugu lenfomalar bulunur’. Karakteristik olarak
bu lenfomalarda ¢ogunlukla yiiz, boyun, ve iist ekstremitelerde goriilen soliter plak ve
tiimérler izlenir'*>'>?,

Histopatolojide bu lenfomalarda dermiste daginik ve nodiiler tipte deri alti
dokuyu da infiltre etmeye meyilli infiltrasyon goriiliir. Fokal olarak epidermotropizm
eslik edebilir. Kiiciik/orta capli pleomorfik T hiicreleri infiltrasyonun cogunu
olustururlar154. Bu lenfomalar CD3+, CD4+, CD8- ve CD30- fenotipine sahiptirlerlss.
Bazen tiim T hiicre belirteclerini kaybedeler. Bu lenfomalarin prognozlan iyidir.
Tedavide lokalize lezyonlarda ekzisyon ve radyoterapi, yaygin hastalikta ise tek ajan
kemoterapisi olarak siklofosfamid ve

IFN-a kullanilabilir'>,

Primer kiitanoz periferik T hiicreli lenfoma, 6zellesmemis:

PTL’nin bu o6zellesmemis tipinde herhangi bir alt gruba dahil edilemeyen
lenfomalar yer alir. Hastalar cogunlukla soliter veya yaygin nodiiller veya tiimorlerle
basvuran eriskinlerdir154’155.

Histopatolojide pleomorfik veya immiinoblast benzeri orta ila genis caphi T
hiicrelerden olusan nodiiler veya yaygin infiltrasyon izlenir. Epidermotropizm
nadirdir'*®. Cogu olguda artmis bir CD4+ T hiicre fenotipi ve T hiicre yiizey

belirteclerinin kaybi tespit edilir'™.
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5 yillik yasam ortalamast %20’den azdir. Tedavide ¢oklu kemoterapi tercih

. . 1. 9,154,155
edilmelidir .
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2.2 TUMOR M2-PiRUVAT KiNAZ

2.2.1 Genel Ozellikler:

Normal cogalan hiicrelerden farkli olarak tiimor hiicreleri kan damarlarina
olan uzakliklarina bagl olarak degisen ¢evresel faktorler altinda dahi hayatta kalmak
zorundadirlar. Bu nedenle de tiimor hiicrelerinin metabolizmas1 arastiricilar i¢in her
zaman ilgi odag olmustur’>®"’. Farkli tiimdr hiicre ve hiicre Kkiiltiirlerinin
karsilastirilmas: tiimorogenez boyunca tiimoriin gelistigi dokudan bagimsiz olarak
farkli metabolik parametrelerde benzer degisikliklerin oldugunu gostermistir.
[zoenzim bilesiminde ve metabolik diizenlenmede rol oynayan ozgiin degisiklikler
timor olusumunu tetikleyen molekiiler mekanizmalardan bagimsiz hareket
etmektedirler. Iste tiimor hiicrelerinin bu 06zgiin metabolik fenotipi “tiimor

. 158,159
metabolizmas1” olarak adlandirilmistir .

2.2.2 Glikolizasyon:

Tiimor hiicrelerinde oksijen varliginda dahi artmig laktat iiretimi uzun yillardan
beri bilinmektedir. Ancak hiicre proliferasyonu sadece glukoz laktat yiiksek doniisiim
hizina bagh olmayabilir. Bir¢ok tiimor hiicresi kiiltiirii vardir ki, diisiik glikoz
konsantrasyonlarinda glikolizis yoluyla laktat tiretmeden de ¢ogalabilmektedir te0.161,
Tiimor olusumu boyunca godzlemlenen karbonhidrat metabolizmasi degisikliklerinde
glikolitik enzimlerin upregiilasyonun ve yine glikolitik izoenzimlerin doniisiimlerinin

anahtar rol oynadigi tespit edilmigtir' 0163164169

. Ayn1 zamanda tiimor hiicreleri
tarafindan iiretilen laktatin sadece glukozun doniisii sonucu olmadigi da bilinmektedir.
Yine laktatin bir boliimii glutamin ve serin aminoasitlerinin parcalanmasi sonucu
olugsmaktadir ki bu da sirastyla  glutaminolizis ve serinolizis olarak
adlandiry]yr!58-166.167.168.169

Tiimoregenez boyunda miitemadiyen artan bir enzim olan pirlivat kinaz
glikoliziste anahtar rol oynayan bir enzimdir. Glikolitik zincirde piruvat kinaz net
ATP iiretiminden sorumludur (Sekil 2.2.1). Mitokondriyal solunumdan farkli olarak
piruvat kinaza bagl enerji iiretimi oksijenden bagimsizdir ve oksijen miktarinin
diisiik oldugu ortamlarda hiicrelerin yasamasini saglamaktadir. Piruvat kinazin

substrat1 olan fosfoenolpiriivat (FEP) en yliksek enerjili hiicresel fosfometabolittir. Bu
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nedenle de piruvat kinaz reaksiyon dengesi FEP’in defosforilasyonu ve ATP iiretimi
ydniindedir158. Ancak c¢ogalan hiicrelerde glikolitik {iriinler hiicre bilesenlerinin
sentezinde de prekiirsor rol oynarlar. Yine ¢ogalan hiicrelerde piruvat kinaz dengesi
ATP iiretimi seviyesinde piruvat kinazin M2-PK adli izoenzimi araciligiyla

diizenlenmektedir>* 1%,

2.2.3 Piruvat kinaz izoenzimleri:

Cesitli doku ve hiicrelerde metabolik yanitlara bagl olarak piruvat kinazin
farkli izoenzimleri eksprese edilmektedir. L tipi piruvat kinaz karaciger ve beyin
dokusu gibi glukoneogenezisin yapildig1 organlar icin karakteristik bir piruvat kinaz
izoenzimidir. Eritrositler ise R tipi piruvat kinaz eksprese ederler. Piruvat kinaz tip M1
ise hizlica yiiksek miktarlarda enerjinin gerektigi beyin, kas, kalp gibi dokularda
bulunmaktadir. Piruvat kinaz tip M2 akciger dokusu ve lokositler tespit edilmistir.
Ayni zamanda yiiksek niikleik asit sentezine sahip embiryonik hiicreler, eriskin kok
hiicreleri ve ozellikle de tiimor hiicreleri gibi ¢ogalmakta olan hiicrelerde
bulunmaktadar'**'%,

Lve R tipi piruvat kinaz izoenzimleri farkli promotor bdolgelerin kontrolii
altinda aym1 gen tarafindan kodlanmaktadirlar. Piruvat kinaz tip M1 ve M2 ise aym
mRNA’nin farkli pargalarinin birlesme iiriinleridir ve 21 aminoasitlik farkli bolgeleri
mecuttur' "’

Tiimor olusumu sirasinda izoenzimlerde olusan degisiklikler sonucu beyin
dokusunda M1-PK gibi veya karaciger dokusunda L-PK gibi izoenzimlerin yerini
TM2-PK alir'®'® Tiimér hiicrelerinin - metabolizmast diferansiye dokulardaki
glukojenik ve adipoz dokulardaki lipojenik metabolizmalardan ayirmak i¢in yiiksek

niikleik asit hizina bagl olarak nukleojenik olarak adlandirilir'®® .

2.2.4 M2-PK’mn tetramer/dimer orani: Glikolitik enzim bilesenleri:

Akciger ve tiimor dokusunun M2-PK’'nmin monoklonal antikorlar1 ile
immiinolojik olarak boyanmasi tiimor hiicrelerinde kuvvetli bir boyanma seklinde
izlenirken normal akciger dokusunda boyanma tespit edilmemistir. Akciger ve timor

dokusunda bulunan izoenzimlerin RNA ve aminoasit siralanmalarinda herhangi bir
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farklilik bulunmamasina ragmen, jel permeasyon deneyleri bu iki formun dortlii
yapisinda bazi degisiklikler oldugunu ortaya koymusturm.

Akciger M2-PK’s1 her zaman 4 esit subuniteye sahipken, tiimor hiicrelerinde
bulunan M2-PK c¢ogunlukla dimerik formdadir. Bu nedenle de dimerik M2-PK
“timor M2-PK” olarak adlandirilmigtir. Normal ¢ogalan hiicrelerde M2-PK biiyiik
cogunlukla tetrameriktir' ">

M2-PK’nin kendi substrati1 olan FEP’e yiiksek afinitesi oldugu dimerik formun

ise diisiik afinitesi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bu da fizyolojik FEP

Glukoz niikleik asitler
Glioz 6- fosfat____p, Fruktoz 6- fosfat —— Fruktoz 1,6 difosfat

Gliseraldehit 3-fosfat dihidroksiaseton

v
Gliserat 3-fosfat™ | Aminoasidler
Fosfolipidler

Gl&erat 2- fosfat

v ,
FOSFOENOLPIRUVAT

ADP
M2-PK A l P 0

Laktatq@—___  Piruvat

Sekil 2.2.1 Glikolizis ve glikolizisin diger sentez yolaklari
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konsantrasyonlarinda tetramerik formun aktif, dimerik formun ise inaktif oldugunun
gostergesidir. M2-PK yiiksek diizeyde aktif olan tetramerik formda iken glikolitik
enzim kompleksindeki diger glikolitik enzimlerle birlikte glukozun piruvat ve laktata
doniisiimiinii ve bu yolla da ATP iiretimini saglar. Diger niikleotid difosfat substratlar
g6z Oniine alindiginda M2-PK’nin ATP’ye yiiksek afinitesi vardir ve aym1 zamanda
GDP’yi de fosforile edebilir. Tetramerik M2-PK’nin diizeyleri diisiik ADP ve GDP
diizeyleri ve yiiksek ATP ve GTP diizeyleri ile koreledir ki, bu da yiiksek ATP/ADP
ve GTP/GDP oraniyla sonuglanir (Tablo 2.2.1)!17217,

Tablo 2.2.1 Tetramerik ve dimerik formlarin kinetik ve metabolik ozellikleri

& eo
M2-PK
FEP afinitesi Yiiksek Diisiik
ADP ve GDP diizeyleri Diisiik Yiiksek
ATP ve GTP diizeyleri Yiiksek Diisiik
ATP/ADP Yiiksek Diisiik
GTP/GDP Yiiksek Diisiik
Fosfometabolit diizeyleri Diisiik Yiiksek
Glukoz karbonlari Enerji i¢in kullanilir Sentez basamaklarina
yonlendirilir

2.2.5 Dimerik formun metabolik sonuclari

[k bakista yiiksek glukoz tiiketimi ve laktat iiretimi olan tiimér hiicrelerinde
piruvat kinaz izoenziminin inaktif olmasi parodoksik gibi goriinmektedir. Ancak
inaktif dimerik formun glikolizis enzimleri ile etkilesimi olmamasi nedeniyle piruvat
kinazin iistiindeki fosfometabolitler (FEP, gliseraldehit 3-fosfat, fruktoz 1,6 difosfat,
riboz 5-P gibi) birikir ve bu prekiirsorler aracilifiyla nukleik asitler, animoasitler ve

13918 Tiimor  hiicrelerinde fosfometabolit

fosfolipidler sentezlenir (Sekil 2.2.1)
diizeyleri diferensiye hiicrelerden 100 kat fazladir. Inaktivasyona bagl olarak dimerik

formdaki TM2-PK yiiksek ADP ve GDP diizeyleri, diisiik ATP ve GTP diizeyleri ile



40

koreledir. Yine diisiik ATP diizeyleri ve diisiik ATP/ADP oram genel olarak yiiksek
grade’li malignensilerde gbrﬁliirm. Diferansiye dokular yiiksek ATP ve GTP
diizeyleri ile karakterizedir. Inaktif dimerik form artmis niikleik asit sentezi ile de
baglantilidir. UTP ve CTP diizeylerinin artmasi ile niikleik asit sentezinde de artis
goriiliir. Buna bagh olarak yiiksek miktarlardaki dimerik form hiicre proliferasyonu ile

baglantili olarak diisiik (ATP+GTP)/(CTP+UTP) orani ile karakterizedir'>'"

2.2.6 Metabolik araiiriinler aracihigiyla M2-PK regiilasyonu

Hiicre cogalmasi nedeniyle enerji ihtiyaci 3 ila 4 kat artar ve nutrisyonel
yetmezlik hiicre 6liimiine neden olur. Bu nedenledir ki, hiicre ¢cogalmas1 ancak artmis
fosfometabolitler varliginda gergeklesebilir. Bu regiilasyon mekanizmasina metabolik
biitce sistemi ad1 verilmektedir. Bu sistemde anahtar metabolit fruktoz 1,6 difosfattir
ve tiim transforme olan hiicrelerde yiiksektir173 .

Tetramer dimer formlarinin sabit bir diizeyi yoktur, hiicre i¢cindeki fruktoz 1,6
difosfat diizeyleri ile regiile edilmektedirler. Fruktoz 1,6 difosfat diizeyleri hiicre
icinde en yiiksek diizeyine ulasinca inaktif dimerik form aktif tetramerik forma
déniisiir' . Glukoz enerji lretiminde yapildig1 laktata doniisiir. Bu enerji iiretimi
fruktoz 1,6 fosfat belirli bir sinyal diizeyine inene kadar devam eder L-serin amino
asiti M2-PK’nin baska bir aktivatordiir. L-serin hem glikolitik ara iiriinlerden biri olan
gliserat 3-fosfattan (Gliserat 3-P) hem de glutaminolitik yolagin araiiriinlerinden olan
glutamattan olusur ve her iki yolagi birlestirir. L- serin M2-PK’nin substratina olan
afinitesini artirir ve tetramerizasyon igin gerekli olan fruktoz 1,6 difosfat diizeylerini
164,169,177

diisiiriir . Yine glutaminolizis yolagiyla olusan L-alanin ise M2-PK’nin

169,177

substratina olan afinitesini azaltir . M2-PK ayn1 zamanda sature ve monounsature

yag asitleri tarafindan inhibe edilmektedir'"®,

Sonug¢ olarak, piruvat kinaz izoenziminin M2 tipinin tetramerik dimerik
doniisiimii timor metabolizmasinin degisen oksijen ve besin ihtiyacina adapte olmakta
onemli bir metabolik uyaricidir. Artmis glikolitik kapasite M2-PK ile birlikte tiimor

hiicrelerinin hipoksik ortamlarda dahi yagamalarim ve go¢ etmelerini saglarm.
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2.2.7 Tiimor hiicrelerinde M2-PK’nin upregulasyonu ve dimerizasyonu-
cesitli onkoproteinlerle etkilesim

Tiimor hiicrelerinde tetramerik formun dimerik forma doniisiimii M2-PK’nin
onkoproteinlerle direkt etkilesimine baglidir. insan papilloma virusu (HPV) tip 16’ nin
E7 onkoproteini dogrudan MK2-PK’ya  baglanir. HPV-16 E7’nin M2-PK ile
etkilesimi viral onkoproteinlerin transforme edici etkilerine bagl olabilir. E7 proteini
fiziksel olarak M2-PK ile etkilesmekte ve onu dimerik formda stabilize etmektedir' ",
Rous sarkomu viriisii 6zgiin tirozin kinaz aktivitesine sahiptir ve M2-PK’y1 fosforile

eder. Fosforilasyon M2-PK’nin dimerizasyonuna ve enzimin glikolitik yolaktan

ayrilmasi neden olur'”,

2.2.8 Tiimor M2-PK’nin tiimoérlerin erken tanisinda yeri
Tiimor hiicrelerinin metabolik 6zellikleri normal ¢cogalan hiicrelerden farklilik
gostermektedir. Tiimor olusumu genellikle artmis aerobik glikolizise baglidir. insan ve
hayvan tiimorleri {izerinde yapilan bircok calisma tim tiimorlerde TM2-PK’nin
bulundugunu gostermistir. TM2-PK  hiicre dongiisii hizina ve hiicre nekrozuna bagh
olarak tiimor hiicrelerinden kana salinmaktadir ve viicut sivilarinda tespit
edilebilmektedir. ki monoklonal antikora bagli olan sandwich ELISA teknigi ile
Olciilebilmektedir. Bu antikorlar ozellikle dimerik form TM2-PK ile reaksiyona
girerken piruvat kinazin daha 6nce belirtilen izoformlar ile etkilesmezler'”’. Hugo ve
ark. yaptig1 bir calismada TM2-PK degerlerinin Olciilmesinde en saglikli sonuglarin
EDTA’IW plazmadan hazirlanan orneklerle alindigi tespit edilmistir. Bu bilgilere
dayanarak cesitli timorlerde kandaki degerleri dl¢iilmiis ve bir tiimor belirteci olarak
kullanilma girmesi arastirnlmistir. Yine ayni ¢alismada periferik kan hiicrelerinden
lenfositlerin ¢esitli miktarlarda TM2-PK igerdigi tespit edilmis. Bu nedenle de serum
ve plazmadaki TM2-PK’nin artan konsantrasyonlarinin lenfosit kaynakli olabilecegi
goriisii ortaya atilmig ve lenfoproliferatif hastaliklarda tetramerik formdan dimerik
forma doniisiimiin gosterilmesinin ilging olabilecegi iizerinde durulmustur'®.
Eigenbrodt ve ark. saglhkli 666 hastada plazma TM2-PK degerlerini ELISA
teknigiyle olgmiisler ve esik degerini 22.5 U/ml olarak tespit etmislerdir. Yine aym

caligmada 15 kolon adenokarsinomlu hastanin 13’iinde artrms TM2-PK degerleri
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bulunmustur. Immiinhistokimyasal metodlarla TM2-PK ile boyanan kolon karsinoma
hiicreleri normal kolon mukoza hiicrelerine gére yogun boyanmlstlrm.

Pankreatik karsinomalarda TM2-PK CA19-9’1a benzer duyarlilik gosterirken,
ozgiilligii daha yiiksek olarak tespit edilmistir'®'.  Metastatik pankreatik
karsinomalarda yapilan bagka bir ¢alismada ise CA 19-9 ve CEA’ya gbre metastaz ile
daha uyumlu oldugu gosterilmistir 182 TM2-PK mide ve kolon karsinomlarinda CEA
ve CA 72-4 ile karsilastirilmistir. Her iki hastalik grubu icin de ortalama TM2-PK
degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. TM2-PK CEA
ve CA 72-4’e gore duyarlilign daha yiiksek tespit edilmis ve gastrointestinal sistem
kanserlerinin tanisinda degerli bir belirte¢ olabilecegi {iizerinde durulmustur®.
Gastrointestinal sistem malignitelerinde yapilan bir baska calismada TM2-PK’nin
dokuya 6zgii olmamasi nedeniyle CA 72-4, CEA, CA 19-9 gibi geleneksel tiimor
belirtecleri ile birlikte kullanilmasinin daha uygun olacagi goriisii ortaya atilmistir'™®’.
Hardt ve ark. kolorektal karsinomda fekal TM2-PK diizeylerini arastirmiglar ve
bunun ilging bir tiimor belirteci olabilecegi fikrini ortaya atmislardir'™. Koss ve ark.
tarafindan yapilan bir bagka calismada ise Barrett 6zofagusunda metaplazi-displazi ve
adenokarsinom boyunca dokularda TM2-PK ekspresyonu tespit edilmistir. Bu sirada
ilerleyen dokularda artmis sitoplazmik boyanma izlenmis ve adenokarsinomlarin
tamaminda TM2-PK ile koyu boyanma gbrﬁlmﬁstﬁrlgs.

Renal hiicreli karsinomalarda da bir tiimor belirteci bulma c¢abasiyla yapilan
caligmalarda TM2-PK’nin saglikli gruba gore anlaml olarak daha yiiksek degerlerde
oldugu tespit edilmistir. Wechsel ve ark. tarafindan malign ve benign bobrek
hastaliklarinin ayriminda %75 ozgiilliik ile 28 U/ml esik deger olarak bulunmustur'®.
Gilintimiizde TM2-PK’nin renal hiicreli karsinomlarda uygun bir tiimor belirteci
olabilecegi bilinmektedir. Ciinkii diizeylerinin Robson evrelemesi ile pozitif
korelasyon gostermesi ve tiimor ¢ikarilmasim takiben diizeylerinin 11 hafta diismesi

187, Urolojik tiimorlerde yapilan bir baska calismada TM2-

bu goriisii desteklemektedir
PK degerleri renal hiicreli karsinomlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur”.

Farkli evrelerdeki 144 akciger kanserli hastada yapilan bir calismada TM2-PK
diizeyleri CEA, NSE, CYFRA 21-1 ve SCC ile karsilastirilmis ve kiiciik hiicreli dist

akciger kanserlerinde diger belirteglere gore anlaml bulunmustur’. Elliyedi ileri evre
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akciger kanserli hastada yapilan bir baska c¢alismada tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
TM2-PK diizeyleri ol¢iilmiistiir. Hastalarin %67’ sinde TM2-PK yiiksek bulunmus ve
tedavi sonrasi remisyona giren 19 hastanin TM2-PK diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Yine tiimorde biiylime olan 20 hastanin da TM2-PK diizeylerinde
belirgin yiikselme tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonug¢larinda TM2-PK diizeylerinin
hastalik ve tedavi takibinde kullanlabilecegi bildirilmistir'*".

TM2-PK’nin plazma degeri tiroid karsinomlarinda da tiroglobulin ile
karsilastirilmistir. Ancak diger tiimorlerde oldugu gibi anlamli yiikseklikler
saptanmamistir. Bu durumun tiroid kanserlerinin yavas biiyiimesine bu nedenle de
TM2-PK iceriginin diisiik olmasina bagli olabilecegi ileri siiriilmiigtiir™.

Noroendokrin tiimorlerde kromogranin A ile karsilagtinlan TM2-PK’nin
duyarliligt kromogranin ile benzerken seciciligi diisiik bulunmus ve bu tiimorlerde
tanida sinirli degeri oldugu tespit edilmistir'*.

fleri evre meme kanserinde Liiftner ve ark. TM2-PK’ min Evre IV’de
duyarliligmi % 52 olarak bulmuslar ve tedavi ile plazma TM2-PK diizeylerinin

Pl Bu bulgular Hoopmann ve ark'”?

diistiigiinii tespit etmislerdir tarafindan da
desteklenmistir.

300 melanomali hastada TM2-PK degerleri S1008 ile karsilastirilmistir.
Melanomali hastalarda da TM2-PK degerleri kontrol grubuna gore anlamh diizeyde
yiiksek bulunmus ve bu diizeylerin S1008 ile korele oldugu da tespit edilmistir. TM2-
PK diizeylerinin aynen S1008° de oldugu gibi tiimor miktar1 ve evre ile de korele
oldugu goriilmiistiir. Yine aynm ¢aligmada sitotoksik tedavi altindaki hastalarda TM2-
PK’nin plazma diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmis bu nedenle de 8 hafta dncesine
kadar tedavi alan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Bu diizeylerdeki yiikselme artmis
hiicre oliimii ve buna bagli olarak TM2-PK molekiillerinin dolagima salinmasina
baglanmls‘ur193 .

Serviks kanserleri HPV enfeksiyonu ile baglantilidir. HPV-16"nin M2-PK ile
etkilesime girerek dimerik formu stabilize ettiginden daha ©nce bahsedilmisti.
Yazarlar da bu bilgilerden yola ¢ikarak serviks karsinomlu hastalarda TM2-PK’nin
diizeylerini ve tiimor belirteci olarak degerini arastirmislar ve yiiksek duyarlilig

nedeniyle tedavi altindaki hastalart takipte ve relapsin erken tanisinda faydali

olabilecegi fikrini ortaya atmuslardir'™*,
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Cesitli hematolojik malignensilerde de TM2-PK diizeyleri arastirlmistir. Egik
deger 17,5 U/ml olarak alindiginda TM2-PK akut miyelositer 16semili 35 hastanin
7’sinde, kronik miyelositer 16semili 38 hastanin 17’sinde, 18 kronik lenfositer 16semili
hastanin 5’inde ve 14 akut lenfositer 16semili hastanin 6’sinda yiiksek bulunmustur.
Aymi caligmada akut miyelositer 16semili 3 hastanin kemoterapi boyunca TM2-PK
diizeyleri ol¢iilmiistiir. Birinci hastanin TM2-PK degeri 7.39 U/ml iken kemoterapi
boyunca diizeyleri 122.44 U/ml’ye kadar yiikselmistir. Ikinci hastanin da aym sekilde
TM2-PK diizeyleri kemoterapi boyunca 86.74 U/ml’ye kadar yiikselmistir. Ugiincii
hastanin ise dnceden 19.18 U/ml olan TM2-PK degeri tedavi sonrasi normal degerlere
ulagmustir. Bu calismada TM2-PK diizeylerinin 6zellikle 16seminin kronik formlarinda
yiikseldigi tespit edilmistir. Ancak tedavi 6ncesi TM2-PK degerleri normal diizeyde
olan hastalarda hastalik seyrinin izlenmesinde TM2-PK diizeylerinin faydali
olamayacagi, ancak tedavi oncesi yiiksek diizeye sahip hastalarda tedavi yanitina gore
farkli sonuglar tespit edilmesi TM2-PK’nin bu grup hastalarda takipte
kullanilabilecegi fikrini desteklemistir. Ayn1 ¢alismada AML’li 3 hastanin 2’sinde
tedavi sonrast TM2-PK diizeyleri yiikselmistir ve bu yiikselmenin nedeni

aglklanamam1§t1r7.

2.2.9 Benign hastaliklar ve TM2-PK

Malign hastaliklar disinda plazma TM2-PK’nin yiikselebildigi bagka hastaliklar
ve durumlarda bildirilmistir. Hemolitik, ikterik ve hiperlipidemik plazma
orneklerinde, romatolojik hastaliklarda diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli
olarak arttig1 bildirilmistir'®”. Romatolojik hastaligi olan 137 kiside yapilan baska bir
calismada da TM2-PK diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur'*®. Agir travmali 16 hasta lizerinde yapilan bir caligmada hastalarin
notrofil 16kositlerinde artmis piruvat kinaz ekspresyonu tespit edilmis bu da travmanin
ilk saatlerinde bircok humoral ve hiicresel sistemin aktive olmasina bagli olarak
notrofil Iokositlerin basta olmak {iizere bircok hiicrenin inflamatuar bir cevap
olusturmasina ve artmig glukoz bagimli superoksit anyon iiretimine baglanm1$t1r197.
Diabetik nefropatili hastalarda yapilan bir ¢alismada ise TM2-PK diizeyleri % 38.8
oraninda yiiksek bulunmus ve bu durum yalanci pozitiflik olarak degerlendirilmistir.

Bu calismanin sonucunda TM2-PK’nin tiimor belirteci olmasindan ¢ok metabolik bir
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belirte¢ olabilecegi iizerinde durulmus ve diizeydeki yiikselmelerin bu grup hastalarda
glikoz metabolizmasindaki degisikliklere bagli olabilecegi goriisii ortaya atilmus,

ancak bu goriisiin daha ileri aragtirmalarla desteklenmesi gerektigi belirtilmistir 198
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2.3 LAKTAT DEHIDROJENAZ

Bir hidrojen aktarici enzim olan LDH piruvatin laktata oksidasyonunu katalize
eder. Sadece hiicre sitoplazmasinda bulunan LDH aktivitesi biitiin viicut sivilarinda ve
hiicrelerinde saptanmistir. Serum ile karsilastirildiginda hiicrelerde yiiksek diizeyde
tespit edilen LDH diizeyleri dokudaki en ufak hasar sonucu serumda yiikselir.
Dokularin bir cogunda farkli izoenzim konsantrasyonlar1 saptanmir. Kalp kasi,
bobrekler ve eritrositlerde LDH-1 ve LDH-2 izoenzimleri, iskelet kas1 ve karacigerde
LDH-4 ve LDH-5 izoenzimleri yaygin olarak bulunur. Giiniimiizde serum diizeyleri
cesitli hastaliklarin tan1 ve tedavi takibinde kullanilmaktadir. Akut viral hepatit, siroz
ve megaloblastik anemilerde, miyokard infarktiisiinde serum diizeyleri yiiksek olarak
tespit edilmistir'®’.

Bir tiimor belirteci olarak ve prognoz tayininde ise hepatik metastatik

200 201 g oy o Lo 202
, kiiciik hiicreli akciger

karsinomalarda™, testikiiller germ hiicreli tiimorlerde
kanserinde kulanilabilmektedir. Hematolojik malignensilerde de aktif hastalik ve
remisyon takibinde faydali olabilecegine dair c¢alismalar meveuttur™”. Hodgkin
lenfoma ve Hodgkin disi lenfomalarda ise tedavi oncesi yitkksek LDH diizeylerinin
prognostik dnemi tespit edilmistir 208,

DTHL’de LDH diizeyleri o¢nemli prognotik faktdrlerden biri olarak
kullanilmaktadir®. Diamandidou ve ark yaptig1 bir calismada yiiksek LDH diizeyleri
olan hastalarin ortalama yasam siireleri 36 ay olarak belirlenirken, diisik LDH
diizeylerinde 162 ay olarak bulunmustur ve bu c¢alismada LDH bagimsiz bir
prognostik faktdr olarak belirlenmistir™’. SS’de ise LDH diizeylerinin normalin
9%10’undan fazla olmasinin kotii prognostik faktorleden biri oldugu ve artmig timor

yiikiiniin bir gostergesi oldugu iizerinde durulmustur™”.
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2.4 -2 MiIKROGLOBULIN

-2 mikroglobulin 11.500 dalton agirhiginda tiim c¢ekirdekli hiicrelerin hiicre
membran yiizeyinde bulunan HLA Class I antijenlerinin hafif zincirini olusturan
diisitk molekiil agirlikli bir proteindir. Hiicre membranindaki herhangi bir hasarda
membrandan salinir ve diizeyleri serum ile diger viicut sivilarinda Slciilebilir. Serum
diizeyleri malign ve malign olmayan bircok hastalikta yiikselebilir. Serum B3-2
mikroglobulin diizeyleri renal disfonksiyonda, ileri yaslarda ve T ve B lenfosit
aktivasyonunda serumda yiiksek tespit edilebilir’®.

Serum B-2 mikroglobulin diizeyleri multiple miyelomada (MM) hastalik
takibinde (MM) klinik kullamima girmistir. Artmis serum diizeyleri MM’de kétii
prognostik faktorlerden biridir’®®. Yine Swan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada
agresif seyirli lenfomalarda da o6nemli bir prognostik faktdr oldugunun iistiinde
durulmustur™’.  Akut lenfositer 13semide yapilan bir bagka caligmada da yiiksek
diizeylerin tedaviye yanit, sagkalim ve santral sinir sistemi tutulumuyla orantili bir
prognostik faktor oldugu bulunmustur®®. Diisiik grade’li lenfomalarda serum LDH
diizeyleri ile istatistiksel olarak korele bulunan B-2 mikroglobulinin yiiksek
diizeylerinin tedaviye direncin iyi bir gostergesi olabilecegi iizerinde durulmustur™”.
Hodgkin lenfomal1 160 hastada yapilan bir caligmada ise yiiksek B- 2 mikroglobulin
diizeylerinin diisiik tam yanit oranlar1 ve tedavide basarisizligin1 gosteren énemli bir
prognostik faktor oldugu ifade edilmistir. Ayrica B-2 mikroglobulin diizeyleri yiiksek
olan ileri evre Hodgkin lenfomali hastalarin yaklagik yarisinin tedavi sonrasi niiks
etmesine dikkat gekﬂmistirzm. DTHL’de ise Diamandidou ve ark MF/SS prognostik
faktorleri belirlemek amaciyla yaptiklari bir ¢calismada B-2 mikroglobulin diizeyleri
yiiksek olan hastalarin ortalama yasam siirelerini 42 ay, diisiikk grubun ise 161 ay

olarak tespit etmislerdir’’.
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HASTALAR VE YONTEM

3.1 HASTALAR

3.1.1 Calisma ve kontrol grubu sec¢imi:

Calismaya Eyliil 2005 ve Eyliil 2006 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran, klinik ve
histopatolojik bulgular dogrultusunda DTHL tanis1 alan 29 hasta dahil edildi. Kontrol
grubu olarak da bilinen bir hastalifi olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan 46
saglikli birey ¢alismaya dahil edildi. Hem kontrol grubundan hem de hasta grubundan
aydmlatilmis onam formu alindi.

3.1.2 Evreleme

29 hastaya DTHL tamis1 histopatolojik ve immunofenotipik c¢aligmalar
dogrultusunda koyuldu. DTHL tanis1 alan hastalara dermatolojik incelemenin yanisira
hepatosplenomegali ve lenfadenopati agisindan fizik inceleme yapildi. Evreleme i¢in
tim hastalardan tam kan sayimi, periferik yayma, sedimentasyon, rutin biyokimya
tetkikleri, LDH, B-2 mikroglobulin diizeyleri, CD4/CD8 oran1 ve on-arka akciger
grafisi ile abdomen bilgisayarli tomografi istendi. Lenfadenopatisi olan hastalardan
lenf nodu aspirasyon biyopsisi yapildi. Ileri evre hastalara kemik iligi tutulumu
acisindan kemik iligi aspirasyon biyopsisi uygulandi. Evreleme Tablo 2.1.3’de
Ozetlenen TNMB evreleme sistemi kullanilarak yapildi.

3.1.3 Tedavi ozellikleri

Tedavi se¢imi evre, yas, histopatolojik bulgular, daha dnce kullanilan tedaviler
ve hastalarin tedaviye uyumu goz Oniinde bulundurularak yapildi. PUVA tedavisi
alan 3 hasta tedaviden 2 saat oncesinde agizdan 0.6 mg/kg 8-metoksipsoralen aldi.
Sonrasinda 0.5 J/cm*den baglayarak ve her seansta 0.5 J arttinlarak 3 kez/hafta
PUVA terapisi uygulandi. Dar band UVB tedavisi alan 8 hastanin tedavi dozu
minimal eritem dozunun %70’ ile baslanarak ve her seansta %10 arttirilarak haftada 3
kez uygulandi. Her iki fototerapi yonteminde tedavi yanitina gére PUVA ve dar band
UVB sikligi tedricen azaltildi. Topikal kortikosteroid tedavisi alan 12 hastada ise
tedaviye yiiksek giiclii grupla baglanarak orta ve diisiik giiclii gruplarla devam edilen 3
aylik bir protokol uygulandi. Fototerapi ve IFN-a tedavisini sosyal nedenlerle birakan

bir hastaya metotreksat tedavisi baslandi ve doz 2.5 mg/hafta bagslanarak tedricen
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arttirllarak yanit aliman doz olan 25 mg/hafta’ya ulasildi. Evre III’deki 1 hastaya
PUVA tedavisinin yamsira IFN-o tedavisi subkutan yolla haftada 3 kez 3 MIU
uygulanirken, evre III’deki diger bir hastaya CHOP kemoterapisi verildi SS nedeniyle
takip edilen 1 hastaya ise ekstrakorporeal fotoferez tedavisi ayda bir ardigik iki giinde
toplam 4 seans uygulandi. iki ayda bir yapilan kontrollerde klinik olarak %350 iistiinde
iyilesme goriillen hastalardan tedavi sonrast TM2-PK degerlerini 6l¢cmek amaciyla
kontrol kanlar1 alindi. iki hasta sosyal nedenlerle tedavi almak istemedi. Tiim
hastalarin demografik bulgular1 ve tedavi ozellikleri Tablo 3.1.1°de 6zetlenmistir.
Hastalarin sirasiyla LDH, -2 mikroglobulin ve TM2-PK degerleri ise Tablo 3.1.2°de

verilmistir.

3.2 YONTEMLER

3.2.1 TM2-PK diizeyinin ol¢iilmesi:

TM2-PK olgiimleri i¢in 5 ml vendz kan Orneklenmesi yapildi ve kanlar
EDTA’ tiiplerde muhafaza edildi. Ortalama 60 dakika sonrasinda ornekler
4000 g’de 10 dakika santrifiije edildi ve ¢alisma giiniine kadar -20°C saklandx.

Tiim orneklerde TM2-PK ELISA teknigi kullanilarak (ScheBo Tumor M2-PK,
ScheBo Biotech, Giessen, Almanya) iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda
uygulandi:

e ELISA plakast TM2-PK’y1 taniyan monoklonal antikorlar ile kaplanmusti.
EDTA’IW plazma orneklerindeki ve standart olarak hazirlanan 6rneklerdeki
TM2-PK bu antikorlarlara baglandi ve ELISA plakasinda sabitlendi.

® Ardindan ikinci bir biotidinize monoklonal antikor TM2-PK ile muamele
edildi ve TM2-PK’ya bagland.

e Streptavidin ve peroksidaz konjugati biotin bilesigine baglandi.

e Peroksidaz TMB’yi (3,3’5,5’-tetra-metil benzidin) okside etti ve yesil renk
degisimi gozlendi.

® Son olarak da okside TMB konsantrasyonu renk degisiminden faydalanilarak

405 nm’de fotometrik olarak olciildii.
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3.2.2 LDH ve B-2 mikroglobulin diizeylerinin 6l¢iilmesi:

LDH ve B-2 mikroglobulin diizeylerini 6lgmek i¢in hastalardan 5 ml venoz
kan orneklenmesi yapildi ve serumda kinetik yontem ile LDH (LDH kit,
Roche/Hitachi, Almanya), “chemiluminescent enzyme immunassay” (BioDPC analyse
system,ABD) yontemiyle de B-2 mikroglobulin diizeyleri dl¢iildii.

LDH diizeyleri Ol¢iimiinde iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda asagidaki
basamaklar uygulandi:
e Serum Orneklerine R1 (piruvat) eklendi.
e R2’nin ( NADH) eklenmesi ile reaksiyon bagladi.
Piruvat + NADH+ H ——> Laktat + NAD
Laktat dehidrojenaz piruvatin laktata doniisiimiinii katalize etti. Bu reaksiyon sirasinda
NADH NAD’ye okside oldu. NADH oranindaki azalis dogrudan LDH aktivitesi ile
orantiltyd: ve fotometrik olarak belirlendi.

-2 mikroglobulin diizeylerinin 6l¢iimiinde serum oOrnekleri 4000g ‘de 10

dakika santrifiije edildikten sonra Immulite 2000 otomatik analiz sistemleri (BioDPC

analyse system, ABD) kullanilarak 6l¢iildii.

3.2.3 istatistiksel yontemler

Istatistiksel yontemlerde bagimsiz iki grup arasindaki farki belirlemede 6lciimle
belirtilen degiskinler ve yas icin Mann-Whitney U testi, bagimli gruplar i¢cin Wilcoxon
testi kullanildi. Bagimsiz iki grup arasinda niteliksel veriler agisindan fark olup
olmadig1 Ki-kare testi kullanilarak, bagimli gruplar i¢cin Mc-Nemar testi kullanilarak
hesaplandi. 0.05’den kiigiik p degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

3.3 ETiK KURUL iZNi

“Derinin T hiicreli lenfomalarinda TM2-PK diizeyinin tan1 ve tedavi
takibindeki degeri” baslikli bu tez calismasi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik ve Ila¢ Arastirmalari Yerel Etik Kurulu’nun FON 05/40-26 karar numaral etik

kurul izni ile yapilmistir.



Tablo 3.1.1 Hastalarin demografik bulgular: ve tedavi ozellikleri

Hasta  Cinsiyet Yas DTHL Evre Tedavi
no (Yi) tipi
1 E 87 MF 1B Topikal steroid
2 K 54 MF 1B dbUVB
3 E 46 MF 1A Topikal steroid
4 K 55 MF IA Topikal steroid
5 E 49 MF IB Metotreksat
6 E 44 MF I CHOP
7 K 54 MF 1A dbUVB
8 E 75 MF 1B PUVA
9 E 34 MF 1A dbUVB
10 E 32 MF IA Topikal steroid
11 K 26 MF 1A PUVA
12 K 36 MF IA Tedavisiz izlem
13 E 35 MF 1B dbUVB
14 K 40 MF A dbUVB
15 K 40 MF IA Topikal steroid
16 E 43 LyP Topikal steroid
17 K 38 MF 1A dbUVB
18 E 67 MF 1A dbUVB
19 E 78 SS IVA EKF
20 E 58 MF 1B PUVA
21 K 57 MF 1A Topikal steroid
22 E 37 MF IA dbUVB
23 E 40 MF IA Topikal steroid
24 K 72 MF IA Topikal steroid
25 E 44 MF IA Topikal steroid
26 K 43 MF IA Topikal steroid
27 E 45 MF III PUVA+IFN-a
28 K 55 MF 1A Topikal steroid
29 E 37 MF 1A Tedavisiz izlem

SS: Sezary sendromu, LyP: lenfomatoid papulozis,
dB UVB: dar band UVB



Tablo 3.1.2 Hastalarin LDH, B-2 mikroglobulin ve TM2-PK degerleri

Hasta Evre LDH B-2 TM2-
no U/l mikroglobulin PK
ng/ml (U/ml)
1 1B 428 2832 6,00
2 IB 352 1543 12,00
3 IA 445 1971 9,00
4 1A 360 1472 10,00
5 IB 395 2271 22,00
6 10 493 1783 46,00
7 1A 365 1456 39,00
8 IB 375 2123 9,00
9 1A 451 1851 9,00
10 1A 340 1911 20,00
11 IA 275 1451 36,00
12 1A 341 1857 11,00
13 IB 348 1728 44,00
14 ITA 358 1382 6,00
15 1A 387 2045 27,00
16 LYP 304 1457 5,00
17 1A 315 1573 41,00
18 1A 412 1744 8,00
19 IVA (SS) 819 4448 49,00
20 IB 380 1756 46,00
21 IA 361 1676 62,00
22 1A 513 3598 12,00
23 1A 385 1901 42,00
24 1A 320 2198 13,00
25 1A 352 1831 29,00
26 1A 493 1473 31,00
27 I 687 1945 56,00
28 1A 399 1833 44,00
29 IA 373 1521 8,00

SS: Sezary sendromu, LyP: lenfomatoid papulozis
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SONUCLAR

Yirmidokuz hastanin yas ortancasit 44 yil (En diisiik deger 26, en yiiksek
deger 87) ‘di. Kontrol grubunda yas ortancasi 46 yil (En diisiik deger 23, en yiiksek
deger 58) ‘di. 29 hastanin 17’si kadin, 12’si erkekti. Kontrol grubunda ise 27 erkek, 19
kadin vardi. Hasta ve kontrol grubu demografik bulgular agisindan benzerdi. DTHL
grubunda 27 hasta MF, 1 hasta LyP, 1 hasta ise SS tanis1 almigti. MF hastalarinin 18’1
Evre 1A, 6’s1 Evre 1B, 1 tanesi IIA, 2 tanesi Evre III, SS tanis1 alan 1 hasta ise Evre
IVA’ydi (Sekil 4.1).

O Evre 1A
m Evre IB

o Evre ITA
o Evre III
m Evre IVA

?64%

Sekil 4.1 Hastalarin evrelere gore % oranlari

Hasta grubunda LDH ortancas1 375 U/l (En diisiik 275 U/l, en 819 U/,
kontrol grubunda ise 332 U/I (En diisiik 182 U/l, en yiiksek 488 U/1) olarak bulundu.
Kontrol grubu ve hasta grubu karsilastirildiginda LDH degerleri istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p< 0.05). LDH i¢in esik deger iiretici firmanin 6nerdigi sekilde 460
U/l olarak alindiginda hastalarin % 17.2’sinde LDH degeri esik degerin iistiindeydi.
Bu hastalarin 2’si Evre IA, digerleri Evre III ve SS’ydi (Sekil 4.3). Kontrol grubunda
ise LDH degeri hastalarin %6.5’inde 460 U/I'nin iistiinde bulundu. LDH icin
duyarlilik %17.2, secicilik %93.5 olarak hesaplandi.
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Sekil 4.2 LDH icin esik deger iistiinde olan hastalarin evrelere gore % oranlari

Hasta grubunda 8-2 mikroglobulin ortancasi 1831 ng/ml (En diisiik 1382
ng/ml, en yiiksek 4448 ng/ml), kontrol grubunda ise 1658 ng/ml (En diisik 1213
ng/ml, en yiiksek 2477 ng/ml) bulundu. B-2 mikroglobulin degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p> 0.05). B-2 mikroglobulin i¢in esik
deger {iiretici firmanin 6nerdigi sekilde 1730 ng/ml olarak alindi. 3-2 mikroglobulin
degeri hasta grubunda % 62.1 oraninda yiiksek bulunurken, kontrol grubunda bu oran
% 43.4 olarak hesaplandi. B-2 mikroglobulin degeri 1730 ng/ml iistiinde olan
hastalarin 11’1 Evre A, 4’ii Evre IB’ydi. Evre Il ve SS’de olan toplam 3 hastanin 3-2
mikroglobulin degeri esik degerin iistiindeydi (Sekil 4.4). -2 mikroglobulin i¢in
duyarlilik % 62.1, seg¢icilik % 56.5 olarak hesaplandi.
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Sekil 4.3 B-2 mikroglobulin icin esik deger iistiinde olan hastalarin evrelere gore
% oranlari

Hasta grubunda TM2-PK ortancas1 22 U/ml (En diisiik 5 U/ml, en yiiksek 62
U/ml) kontrol grubunda ise 14 U/ml (En diisiik 4U/ml, en yiiksek 55 U/ml) olarak
bulundu. TM2-PK degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi. TM2-PK icin esik deger ise hematolojik malignensilerle yapilan bir
calismadan yola c¢ikarak 17,5 U/ml olarak kabul edildi 7. TM2-PK degeri hasta
grubunda % 55.2 oraninda esik deger iistiinde iken, kontrol grubunda % 39,1 oraninda
yiiksek bulundu. TM2-PK degeri yiiksek olan hastalarin 10’u Evre IA ve 3’ii de Evre
IB’deydi . LDH ve B-2 mikroglobulinde oldugu gibi Evre III ve SS’deki hastalarda da
TM2-PK degerleri 17.5’in iistiinde bulundu (Sekil 4.4). TM2-PK i¢in duyarhilik %
55.2, secicilik %60.9 olarak hesaplandi.

Tedavi sonrasi kontrol TM2-PK degerleri bakilan 17 hastanin TM2-PK
ortancast 21 U/ml (En diisitk 5 U/ml, en yiiksek 80 U/ml) olarak bulundu ve tedavi
oncesi degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.
Tedavi sonras1 TM2-PK diizeyleri olgiilen 17 hastanin 11’inde TM2-PK diizeyleri
tedavi sonras1 ylikselmisti. TM2-PK diizeyleri yiikselen hastalarin 3’ii topikal steroid,
6’s1 fototerapi almaktaydi. METOTREKSAT ve CHOP kemoterapisi alan iki hastanin
da TM2-PK degerleri tedavi sonrasi yiikselmisti.
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Sekil 4.4 TM2-PK icin esik deger iistiinde olan hastalarin evrelere gore %

oranlari

Hasta ve kontrol grubunda LDH, B-2 mikroglobulin ve TM2-PK icin ortanca,

en diisiik ve en yiiksek degerler Tablo 4.1’de; LDH, B-2 mikroglobulin ve TM2-PK

icin esik deger iistiinde olan vakalarin ortalama yiizdesi ise Tablo 4.2’de 6zetlendi.

LDH; B-2 mikroglobulin ve TM2-PK i¢in duyarlilik ve secicilik degerleri

Tablo 4.3’te 6zetlendi.

Tablo 4.1 Hasta ve kontrol grubunda LDH, B-2 mikroglobulin ve TM2-PK icin

ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerler

HASTA
(Ortanca)
LDH (U/L) 375 (Min 275, Max 819)
B-2 mikroglobulin 1831(Min 1382, Max 4448)
(ng/ml)
TM2-PK (U/ml) 22 (Min 5, Max 62)

KONTROL
(Ortanca)
332(Min 182, Max 488)

1658 (Min 1213, Max 2477)

14 (Min 4, Max 55)
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Tablo 4.2 Hasta ve kontrol gruplarinda LDH, -2 Mikroglobulin ve TM2-PK i¢in

esik deger iistiinde olan vakalarin yiizdesi

Hasta (%) Kontrol(%)

LDH (>460 U/L) 17.2 6.5

B-2 mikroglobulin 62.1 43.4
(>1730 ng/ml)

TM2-PK (>17.5 U/ml) 55.2 39.1

Tablo 4.3 LDH, B-2 mikroglobulin ve TM2-PK icin duyarhlik ve secicilik

degerleri
Duyarhhk Secicilik
(%) (%)
LDH 17.2 93.5
B-2 mikroglobulin 62.1 56.5
TM2-PK 55.2 60.9
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TARTISMA

MF DTHL’lerin %50’sini olusturmaktadir. ilk olarak Fransiz dermatolog
Alibert tarafindan yaklasik iki yiizyil 6nce tanimlanmistir. Giiniimiizde bir ¢ok alt tipi
tanimlanan bu hastalik deriye afinitesi olan T hiicrelerinden koken alan yavas seyirli
bir lenfomadir'. ileri yaslarda ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. Etyoloji heniiz
acikliga kavusmayan MF’de enfeksiyoz, cevresel ve genetik faktorler
suglanmaktadlrm. MF/SS hastalarinda T hiicreleri matiir bellek T hiicreleridir. Bu
hiicrelerin deriye afiniteyi saglayan reseptorleri yiiksek diizeyde eksprese ettikleri
bilinmektedir. T Ilenfositler ve epidermis arasindaki baglantilar T Ilenfositlerin
dermise ve epidermise gogiinde anahtar rol 0ynamaktad1r1ar33. MF ¢ogunlukla klinik
ve histopatolojik bulgular dogrultusunda tan1 koyulan bir lenfomadir. Ancak yine de
giiniimiizde ozellikle de erken evre MF’de tamida zorluklar yasanmakta ve MF’li
hastalar uzun yillar farkli tanilarla takip edilebilmektedirler'*. Bu nedenle de diger
neoplazmlarda oldugu gibi MF’de tan1 ve tedavi takibinde kullanilabilen ve periferik
kandan diizeyleri takip edilebilecek tiimor belirteclerine ihtiya¢ duyulmaktadir. MF
tanisinda bu amagla kullanilan az sayida belirte¢ bulunmaktadir. Klinik kullanimda
en ¢ok kabul gormiis olan belirteg LDH’dir. Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dis1
lenfomalarda tedavi oncesi yiikksek LDH diizeylerinin prognostik énemi oldugu ¢esitli
caligmalarda tespit edilmistir’®. SS’de ise LDH diizeylerinin normalin % 10’undan
fazla olmasinin kotii prognostik faktorlerden biri oldugu ve artmis diizeylerin timor
yiikiiniin bir gostergesi oldugu iizerinde durulmustur®”. B-2 mikroglobulin ise uzun
yillardir MM basta olmak iizere ¢esitli lenfoproliferatif hastaliklarn tan1 ve takibinde
kullanilmaktadir. Swan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada agresif seyirli
lenfomalarda 6nemli bir prognostik faktér oldugunun {istiinde durulmustur™’. Akut
lenfositer 16semide yapilan bir baska calismada ise yiiksek B-2 mikroglobulin
diizeylerinin tedaviye yanit, sag kalim ve santral sinir sistemi tutulumuyla orantili bir
prognostik faktor oldugu bulunmustur’®. Diisiik grade’li lenfomalarda serum LDH
diizeyleri ile istatistiksel olarak orantili bulunan B-2 mikroglobulinin yiiksek
diizeylerinin tedaviye direncin iyi bir gostergesi olabilecegini gosteren caligmalar

209
mevcuttur™ .

Hodgkin lenfomali 160 hastada yapilan bir calismada ise B-2
mikroglobulin diizeyleri yiiksek olan hastalarin tedavi yanit oranlarinin daha diisiik

oldugu ifade edilmistir. Ayrica -2 mikroglobulin diizeyleri yiliksek olan hastalarin
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yaklagik yarisinin tedavi sonrasi niiks ettigi belirlenmistir*'’. DTHL de prognostik
faktorleri belirlemek amaciyla yapilan bir calismada ise yiiksek LDH diizeyleri olan
hastalarin ortalama yasam siireleri 36 ay olarak belirlenirken, diisik LDH
diizeylerinde 162 ay olarak bulunmustur ve aym calismada B-2 mikroglobulin
diizeyleri yiiksek olan hastalarin da ortalama yasam siirelerinin kisaldigi tespit
edilmistirm. Giiniimiizde LDH basta olmak iizere her iki belirte¢ de lenfomalarda
takipte ve yanit degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

DTHL’de yeni belirtecler bulmak amaciyla cesitli molekiiller iistiinde
caligmalar yapilmistir. Bu molekiiller sSIL2R, neopterin ve IL-6’dir. IL-2 reseptoriiniin
¢Oziiniir a zinciri, aktive olmus T lenfositlerden ve diger immiin sistem hiicrelerinden
salinmaktadir. Bu nedenle de DTHL’de prognostik bir belirte¢ olabilecegine dair
cesitli calismalar mevcuttur. Vonderheid ve ark. tarafindan sIL-2R’nin serum
diizeylerinin LDH ile karsilastirildig1 bir ¢calismada ileri evrelerde serum sIL-2R’nin
hastalik seyrindeki degisikliklere LDH’ya gore daha duyarli oldugu gosterilmistir.
Ancak kandaki Sezary hiicrelerinin artig1 ile sIL-2R arasinda herhangi bir iligki
bulunamamis ve bu durum Sezary hiicrelerinin kandan ziyade deri ve lenf nodlarinda
cogalmasina baglanm1§t1r42.

Neopterin ise makrofajlar, B hiicreler ve endotel hiicrelerinden IL-2 ve IFN gibi
cesitli sitokinlere yanit olarak salgilanir. T hiicre aktivitesini ve hiicresel immiin yaniti
gosterdigi diisiiniilmektedir. Hamerlink ve ark. neopterinin ileri evre MF hastalarinda
yiikseldigini tespit etmistir’>. Neopterin ile yapilan bir baska ¢alismada SS disindaki
DTHL vakalarinda neopterinin prognostik bir faktor olabilecegi tizerinde durulmustur.
Yine ayni ¢calismada (-2 mikroglobulin’in SS i¢in iyi bir prognostik belirte¢ oldugu,
diger DTHL vakalarinda ise tiimor yiikili ile orantili oldugu bulunmustur. IL-6
diizeyleri de bu ¢alismada SS’ 1i vakalarda tiimor yiikii ile SS dis1 vakalarda ise klinik
evreleme ile uyumlu bulunmustur’®.

Adenozin deaminaz (ADA) diizeyleri MF’de iizerinde calisilmis bir diger
belirtectir. ADA aktivitesinin 6zellikle immatiir ve az diferansiye T lenfositlerde
yilksek oldugu bilinmektedir. ADA aktivitesi ve hastalik seyrinin belirlenmesi
arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla farkli evrelerden 25 MF hastasi ile yapilan bir
caligmada ADA diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik

211
bulunmamistir™ .
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Tiimor hiicrelerinin metabolik durumlari normal ¢ogalan hiicrelerden farklilik
gostermektedir. Timor hiicrelerinde laktat tiretiminin artmasiyla ¢esitli basamaklarda
enzimlerle kontrol edilen artmis bir glikolizis goriilmektedir. Glikolizis hiicre i¢inde
glukozdan laktat doniisiimiiniin gerceklestigi ve ATP tiretimiyle sonuclanan metabolik
bir yoldur. Piruvat kinaz da bu yolakta anahtar rol oynayan bir enzimdir. Piruvat
kinazin degisik izoformlar farkli dokularda eksprese edilmektedir. Tip L PK karaciger
ve bobrek dokusu gibi glukoneogenezisin yapildigi dokularda bulunmaktadir. PK tip
M1 yiiksek miktarda enerji gereken beyin ve kas gibi dokularda bulunurken, PK tip R
ise eritrositler tarafindan eksprese edilmektedir. Fazla miktarda niikleik asit sentezi
gerektiren embriyonik hiicreler, kok hiicreler ve o6zellikle de timor hiicreleri gibi
hiicre ¢ogalmasinin yiiksek oranda oldugu dokularda ise PK tip M2 bulunmaktadir.
M2-PK hiicrede aktif oldugu tetramerik formda veya inaktif oldugu dimerik formda
bulunabilir. Aktif formda iken FEP’e yiiksek afinite ile baglanir ki bu da glukozun
laktata doniisiimiinii saglar. Inaktif yani dimerik formun ise FEP’e diisiik afinite ile
baglanmas1 nedeniyle glikolizisin farkli basamaklarinda yer alan molekiiller hiicre
dongiisiiniin fazla oldugu dokularda niikleik asit sentez yolaklarina yonelirler. Tiimor
hiicrelerinde de piruvat kinaz yiiksek diizeyde eksprese edilmekte ve viicut sivilarina
salinmaktadir. Bu nedenle de dimerik formda bulunan piruvat kinaz tiimor M2-PK
olarak adlandirlmaktadir’,

TM2-PK’nin kesfedilmesi ve diizeylerinin viicut sivilarinda belirlenmesi i¢in
ELISA yonteminin kullanildigt monoklonal antikorlarin gelistirilmesi ile birlikte,
TM2-PK’nin bir ¢ok tiimorde tami ve tedavi takibinde degerli oldugunu gosteren
caligsmalar yapilmistir.

Eigenbrodt ve ark. saglikli 666 hastada plazma TM2-PK degerlerini ELISA
teknigiyle olgmiisler ve %90 segicilik ile esik degerini 22.5 U/ml olarak tespit
etmiglerdir. Yine ayni ¢calismada 15 kolon adenokarsinomlu hastanin 13’iinde
TM2-PK degerleri (secicilik %87) esik deger 22.5 U/ml olarak alindiginda yiiksek
bulunmustur. Immiinhistokimyasal metodlarla TM2-PK ile boyanan kolon karsinoma
hiicreleri normal kolon mukoza hiicrelerine gore daha yogun boyanmistir. Cogalan
hiicrelerde artmis TM2-PK diizeylerinin yiiksek olmasinin TM2-PK’nin cesitli

tiimorlerde yeni bir tiimor belirteci olabilecegi goriisiinii desteklemistir' ™.
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TM2-PK degerlerinin Olciilmesinde saglikli sonuglarin alinmasi i¢in standart
prensipleri belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada hem saglikli hem de cesitli
neoplazmlart olan hastalarin serum, EDTA’l1 plazma, heparinli plazma ve sitrath
plazma Ornekleri karsilastirilmis ve hasta grubunun tiim Orneklerinde TM2-PK
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayni calismada
periferik kanda lenfositlerin degisik miktarlarda TM2-PK icerdigi tespit edilmistir. Bu
nedenle de serumda ve heparinli plazmada tespit edilen TM2-PK konsantrasyonundaki
artisgin  lenfositlerden  kaynaklanabilecegi goriisii  ortaya atilmistir.  Ayrica
lenfoproliferatif — hastaliklarda PK’nin  tetramerik formdan dimerik forma
doniisiimiiniin gosterilmesinin ilging olabilecegi ve bu goriisii destekleyecegi iizerinde
durulmusturlgo.

Renal hiicreli karsinomlar bu konuda iizerinde en fazla ¢alisma yapilmis timor
gruplarindan biridir. Neoplastik ve inflamatuar bobrek hastaliklarini ayirt etmek
amaciyla 64 renal hiicreli karsinom ve 10 nefritli hastanin plazma 6rneklerinde TM2-
PK diizeylerine bakilmistir. Nefritli grupta TM2-PK i¢in ortalama deger 8 U/ml, renal
hiicreli karsinom grubunda ise ortalama deger 89.8 U/ml olarak belirlenmistir.
Hastalar Robson evrelemesine gore gruplara ayrilmis ve evrelere gore de kontrol
grubuyla anlaml fark tespit edilmistir. Bu ¢calismanin sonucunda TM2-PK’nin benign
ve malign renal hastaliklar1 ayirmada miikemmel bir belirte¢ oldugu iistiinde durulmus
ancak hasta sayisimin az olmasi nedeniyle esik deger belirlenmemistir'™®’. Farkli
gruptan iirolojik neoplazilerin de calismaya dahil edildigi daha kapsamli bir calismada
63 renal hiicreli karsinom, 36 mesane karsinomu, 58 prostat karsinomu, 28 benign
prostat hiperplazili hastaya ve kontrol grubu olarak da 57 saglikli bireye ait plazma
orneklerinde TM2-PK diizeyleri degerlendirilmistir. Renal hiicreli karsinomlu
vakalarda TM2-PK degeri ortalama 34 U/ml olarak bulunurken kontrol grubunda 19.5
U/ml olarak tespit edilmistir. Metastatik hastalig1 olan vakalarda ise TM2-PK’nin daha
da yiikseldigi goriilmiistiir (Ort:55 U/ml). Hem metastatik hem de metastatik hastalig1
olmayan renal hiicreli karsinomlu gruplarda kontrol grubuna gore anlamli farklilik
bulunmustur. Prostat ile mesane kanserli hastalar iceren gruplar ile benign prostat
hiperplazi olan hastalar1 iceren grup ve kontrol grubu arasinda ise anlamli farklilik
tespit edilmemistir. Bu calismada metastatik renal hiicreli karsinomlarda secicilik

%67, metastatik olmayan hastalarda ise secicilik %27,5 olarak belirlenmistir. Bu
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nedenle de TM2-PK’nin 6zellikle ileri evre hastalarin takibinde faydali olabilecegi
izerinde durulmustur4. Bes adet normal bobrek dokusu ve 6 adet de renal hiicreli
karsinom dokusunun immiinohistokimyasal olarak boyandigi bir bagka calismada
normal bobrek dokusunda TM2-PK ile boyanma goriilmemistir. Ayni ¢calismada TM2-
PK’nin sirkadiyen bir ritimde salinip salinmadigini belirlemek amaciyla 5 hastadan
farkli saatlerde kan 6rneklenmesi yapilmis ancak herhangi bir sirkadiyen ritim tespit
edilmemistir. 39 saglikli birey ve 40 renal hiicreli karsinom vakasi da ayni calismaya
dahil edilmistir. Saglikli grupta ortalama TM2-PK degeri 15 U/ml olarak bulunmustur.
Esik deger saglikli grup icin 28 U/ml olarak belirlenmistir. Renal hiicreli karsinom
vakalarinda ise TM2-PK diizeylerinin daha Once yapilan caligmalarda oldugu gibi
Robson evrelemesi ile orantili diizeyde yiikseldigi tespit edilirken ileri evrelerde
seciciligin arttigi bulunmustur. Hasta grubunda ortalama TM2-PK degeri 58 U/ml
olarak Ol¢iilmiistiir. Tumor yiikii ile TM2-PK arasinda iliski bulunmamistir. Cerrahi
sonrasi takipleri yapilan 6 hastanin 11 hafta icinde TM2-PK degerlerinin diistiigii
tespit edilmistir. Calisma sonunda TM2-PK’nin ayirici tan1 ve hastalik takibinde
yararli bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir'*®.

Diabetik nefropatisi olan 106 hasta ile yapilan bir caligmada hastalarin %
38inde TM2-PK degerleri yiiksek bulunmus ve yanhs pozitiflik olarak
yorumlanmistir. Bu c¢alismada TM2-PK’nin bir tiimor belirteci olmasindan ¢ok
metabolik bir belirte¢ oldugu iizerinde durulmus ve diabetik nefropatili hastalarda
yanhs pozitifligin  hastalarin  glukoz metabolizmasindaki  degisiklikler ile
aciklanabilecegi belirtilmistir'*®.

Cesitli gastrointestinal sistem tiimorlerinde de TM2-PK ile ilgili yapilmis
calismalar mevcuttur. Hardt ve ark. yaptigi bir calisma 68 gastrointestinal sistem
tiimori olan hasta ve 22 inflamatuar bagirsak hastaligi olan hasta ile 60 da saglikli
birey plazma TM2-PK diizeyleri acisindan degerlendirilmistir. Gastrointestinal sistem
timorlerinde TM2-PK diizeyi ortalama 57.4 U/ml iken, kontrol grubunda 7.9 U/ml,
inflamatuar bagirsak hastaligi olan grupta ise 15.2 U/ml olarak ol¢iilmiistiir. Bu
calismada ayrica TM2-PK CEA ve CA19-9 gibi gastrointestinal sistem tiimorlerinde
klinik kullanima girmis olan tiimor belirtecleri ile karsilastinnlmistir. TM2-PK’nin
kolorektal karsinomlarda esik degeri 15 U/ml alindiginda duyarliligt CEA ile benzer
yani %76.5 olarak belirlenmistir, Ancak CA19-9 pankreatik karsinomlarda daha
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duyarli belirte¢ olarak bulunmustur. Mide ve 6zofagus kanserlerinde ise TM2-PK

duyarliligr %60 ile en yiiksek deger olarak tespit edilmistir'®

. Yine 54 gastrik kanser,
54 kolorektal kanser vakast ve 20 kisilik kontrol grubunda yapilan bir c¢aligmada
plazma TM2-PK degerleri bu malignitelerde klinik kullanima girmis CEA ve CA 72-2
diizeyleri ile karsilagtirilmistir. Kontrol grubunda TM2-PK’nin ortalama degeri 10.9
U/ml, gastrik kanserlerde 26.9 U/ml ve kolorektal kanserlerde 20.05 olarak
bulunmustur. Esik deger TM2-PK i¢in 15 U/ml alindiginda kolorektal kanserlerde
duyarlilik % 68.3 ile CEA duyarliligindan yiiksek, gastrik kanserlerde % 50.47 ile CA
72-2’den yiiksek olarak bulunmustur®. Benzer sonuclarin alindig1 bagka bir ¢calismada
yine TM2-PK’nin gastrik, kolorektal ve 6zofagus kanserlerinde CEA ve CA 72-2’den
yiiksek duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. Geleneksel belirtecler ile TM2-PK’nin
birlikte kullanilmasinin duyarlilig1 daha da arttirdig gdsterilmistir183. Koss ve ark. ise
TM2-PK’nin Barret 6zofagusunda metaplazi, displazi ve adenokarsinoma geligimini
gostermek amaciyla 17 reflii 6zofajit, 37 Barret 6zofagusu, 21 yiiksek grade’li displazi
ve 112 adenokarsinoma vakasini immuhistokimyasal olarak boyamislar ve metaplazi,
displazi ve adenokarsinom boyunca boyanmanin arttigin1 gostermislerdir. Bu nedenle
de TM2-PK’nin transforme olan hiicreler ve ¢ogalan hiicre gruplar i¢in 6nemli bir

belirte¢ olabilecegini One siirmiiglerdir'®.

Bu calismalarin 15183inda  kolorektal
kanserlerde fekal TM2-PK diizeyleri arastirilmis ve kontrol grubuna gore diizeyler
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calisma sonunda fekal TM2-PK’dan bir tiimér
belirteci olarak yararlanabilinecegi fikri ortaya atilmistir' ™.

Akciger kanserlerinde de TM2-PK ile yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Farkli
evrelerdeki 144 akciger kanserli hastada yapilan bir ¢calismada TM2-PK diizeyleri
CEA, NSE, CYFRA 21-1 ve SCC ile karsilagtirllmis ve kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde diger belirteclere gore anlamli bulunmustur. Yine evreler arttikca TM2-
PK’nin duyarliliginin da arttigi tespit edilmistir. Tedavi sonras1t TM2-PK diizeyleri
takip edilen 1 hastanin TM2-PK diizeyleri tedavi altinda diigmiistiir’. Elli yedi ileri
evre akciger kanserli hastada yapilan bir baska calismada tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast TM2-PK diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Hastalarin %67’ sinde TM2-PK ortalama 27.2
U/ml ile yiiksek bulunmus ve tedavi sonrasi remisyona giren 19 hastanin TM2-PK

diizeyleri ise anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Yine tiimor kitlesinde artma olan

20 hastanin da TM2-PK diizeylerinde belirgin yilikselme tespit edilmistir. Bu
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caligmanin sonuglarinda TM2-PK diizeylerinin hastalik ve tedavi takibinde
kullanilabilecegi bildirilmistir'®. Immiinohistokimyasal metodlarla da TM2-PK’nin
timor hiicrelerinde boyandigi gosterilmistir. Ayni1 ¢alismada TM2-PK diizeylerinin
evre ve tiimor yiikii ile de orantili oldugu bu nedenle de hastalik aktivitesini ve seyrini
izlemede yararli bir belirteg oldugu bildirilmistir™? .

[leri evre meme kanserli 67 hastada yapilan bir ¢alismada plazma TM2-PK
degerleri meme kanseri i¢in standart bir tiimor belirteci olarak kabul goriilen CA 27-
29 ile karsilastirilmistir. Esik deger 15 U/ml olarak alindiginda TM2-PK’ nin evre
IV’de duyarlilign % 52, seciciligi ise % 85 olarak bulunmustur. Kemoterapi tedavisi
alan 45 hastanin tedavi sonras1 degerleri ol¢iilmiis ve TM2-PK degerlerinin tedaviye
yanit veren veya hastalik ilerlemesi olmayan hastalarda diistiigii de tespit edilmistir.
Ancak duyarliligt CA 27-29’a gore diisiik bulunan TM2-PK’nin giiniimiizde bilinen
timor belirteclerinden farkli olabilecegi One siiriilmiis ve tedavi yanitim
degerlendirmede standart belirteglerle birlikte kullanilmasinin ileri evre meme kanserli
hastalarda kemoterapiye olan yaniti belirlemede faydali olabilecegi belirtilmistir'".
Tedavi altinda ileri evre meme kanserli 20 hastada yapilan bir baska ¢alismada plazma
TM2-PK degerleri tedaviye yanit ile uyumlu bulunmustur'*?,

TM2-PK’nin tanisal degeri noéroendokrin tiimorlerde de c¢alisilmis ve
kromogranin A ile karsilastinlmistir. Kirkdokuz hasta ve 24 saglikli kontrol ile
yapilan calismada esik deger 5.6 U/ml alindiginda TM2-PK’nin segiciligi ve
duyarliligt %75 olarak bulunmus ve bu degerlerin kromagranin A’dan diisiik oldugu
(duyarlilik %93,5, secicilik % 100) tespit edilmistir'*.

Serviks karsinomlu 50 hasta, kronik servisitli 10 hasta ve kontrol olarak da 10
saglikli bireyin alindig1 bir calismada TM2-PK’nin duyarliigi % 82, seciciligi ise %
60 olarak bulunmustur. TM2-PK ortalamas1 serviks karsinomlu grupta 49.94 U/ml,
kronik servisitli grupta 24 U/ml, kontrol grubunda ise 21.8 U/ml 6l¢iilmiistiir. Her ii¢
grup arasinda TM2-PK diizeyleri agisindan anlaml fark bulunmus bu da TM2-PK’nin
serviks karsinomunu, servisit ve saglikli bireylerden ayirmada faydali olabilecegini
ortaya koymustur. Bu calisma sonucunda TM2-PK’nin yiiksek duyarliligi nedeniyle
tedavi almis ve kontrol altindaki hastalarin takiplerinde erken relapsin tespitinde

kullanilabilecegi iizerinde durulmustur'*.
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Tiroid karsinomlart TM2-PK’nin {izerinde ¢alisildig1 diger bir neoplazi grubudur.
Yirmialti metastatik tiroid karsinomlu hasta ile yapilan ¢alismada esik deger 15 U/ml
olarak alindiginda TM2-PK’nin hastalarin % 50’sinde, esik deger 20 U/ml olarak
alindiginda hastalarin % 27’sinde yiiksek olarak bulunmustur. Aym ¢alismada TM2-
PK diizeyleri tiroglobulin diizeyleri ile karsilastirilmis ancak istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamlstlrlsg.

Testikiiler germ hiicreli tiimorlerde yapilan bir calismada TM2-PK degerlerinin
diger tiimor belirteclerinden farkli olarak operasyon sonrasi yiikseldigi tespit edilmis
bu nedenle de testikiiler germ hiicreli tiimorlerde degersiz bir belirte¢ oldugu ileri
siriilmiistiir. Yirmibir hastanin sadece 2 tanesinde operasyon Oncesi TM2-PK degeri
yiiksek bulunmus, bu hastalarinda ¢ok biiyiik boyutlara ulagan tiimor dokular1 oldugu
belirtilmistir*".

Uc yiiz melanomali hastada plazma TM2-PK degerleri S1008 ile
karsilastirilmistir. Melanomali hastalarda da TM2-PK degerleri kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek bulunmus ve bu diizeylerin S1008 ile korele oldugu da tespit
edilmistir. TM2-PK diizeylerinin aynen S1008’° de oldugu gibi tiimor miktar1 ve evre
ile de orantili oldugu belirlenmistir'*”.

Literatiirde TM2-PK’nin hematolojik malignensilerde kullanimu ile ilgili tek bir
calisma mevcuttur. Oremek ve ark. tarafindan yapilan bu calismada cesitli hematolojik
malignensileri olan 118 hasta alinmis ve esik deger 17.5 U/ml olarak belirlenmistir.
Buna gore 35 akut miyelositer 16semi (AML) hastasinin 7’sinde, 38 kronik miyelositer
16semi hastasinin 17°sinde, 18 kronik lenfositer 16semi hastasinin 5’inde, 14 akut
lenfositer 16semi hastasinin 6’sinda TM2-PK degerleri yiiksek bulunmustur. Kontrol
grubunu olusturan 195 saglikl bireyin de sadece 9’unda
TM2-PK degeri esik degerin iistiinde olgiilmiistiir. U¢ AML hastasinin kemoterapi
sonrasinda TM2-PK degerleri takip edilmistir. Bunlardan 2’sinin TM2-PK degeri
kemoterapi sonrasi yiikselirken birinin degeri normal sinirlara diigmiistir. Bu
caligmada Ozellikle 16seminin kronik formlarinda TM2-PK’nin yiikseldigi tespit
edilmistir. Aym calismaya genis bir abdominal kitlesi olan NHL hastas1 da dahil
edilmis ve bu hastanin yiiksek diizeyleri abdominal kitlesine baglanmistir. Sonug

olarak parsiyel veya komplet yanit alinan hastalarda farkli TM2-PK diizeylerinin
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tespit edilmesi nedeniyle plazma TM2-PK diizeylerinin kemoterapi boyunca hastalarin
takibinde kullanilabilecegi goriisii ortaya atilmugstir’.

Biz de bu calismada TM2-PK’nin lenfoproliferatif hastaliklarda
yiikselebildigi fikrinden'” yola ¢ikarak DTHL hastalarinda TM2-PK diizeylerinin tani
ve tedavi takibinde degerini arastirdik ve bu diizeyleri daha 6nceden DTHL icin
belirlenmis belirtegler olan LDH, -2 mikroglobulin ile karsilagtirdik. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda hem B-2 mikroglobulin hem de TM2-PK diizeyleri i¢in anlaml
bir fark saptamazken sadece LDH kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli bulundu.
TM2-PK icin esik deger 17.5 U/ml olarak alindiginda duyarlilik %55.2, secicilik ise %
60.9 olarak hesaplandi. Bu degerler dogrultusunda B-2 mikroglobulin % 62.1 ile en
yiiksek duyarhiliga sahip belirte¢ olarak bulunurken, LDH ise % 93.5 ile en yiiksek
secicilige sahip belirte¢ olarak bulundu. B-2 mikroglobulin % 56.5 ile se¢iciligi en
diisilk belirte¢ olarak bulundu. TM2-PK ve -2 mikroglobulin i¢in segicilik ve
duyarlilik yiizde oranlarinin birbirine yakin olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Yine tedavi sonras1t TM2-PK diizeyleri bakilan 17 hastanin da tedavi oncesi
degerleri ile arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bu 17 hastanin 11’inde tedavi
sonrast TM2-PK degerlerinin yiikselmesi dikkat ¢ekiciydi. Daha 6nce belirtildigi gibi
hematolojik malignensisi olan hastalarda’ kemoterapi tedavisi sonrasinda TM2-
PK’nin yiikseldigi belirtilmistir. Malign melanomlu hastalarda yapilan bir baska
gahsmada192 ise sitotoksik tedavi altindaki hastalarda TM2-PK’nin plazma
diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmis bu nedenle de 8 hafta oncesine kadar tedavi alan
hastalar ¢caligsma dis1 birakilmigtir. Bu diizeylerdeki yiikselme artmis hiicre 6liimiine ve
buna bagli olarak TM2-PK molekiillerinin dolasima salinmasina baglanmistir.
Calismamizda diger calismalarla benzer sekilde TM2-PK diizeyleri yiikselen 11
hastanin 2’sinin METOTREKSAT ve CHOP tedavisi almakta oldugu dikkat
cekiciydi.

Bu sonuglar dogrultusunda TM2-PK’nin DTHL’de tan1 ve tedavi takibinde
ozellikle renal hiicreli karsinomlar ve gastrointestinal sistem tiimorlerinde tespit
edildigi kadar degerli bir belirte¢ olmadigi goriilmektedir Hiicre nekrozu ve
proliferasyonu ile dogru orantili olarak plazmada diizeyleri artan bu belirtecin DTHL
hastalarinda anlamli bulunmamasinin nedeni hasta grubumuzun % 93.1’ini yavas

seyirli lenfomalar olarak degerlendirilen MF’ nin olusturmasi olabilir. Renal hiicreli
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karsinomlu hastalarda ve meme karsinomlu hastalarda yapilan calismalarda TM2-
PK’nin evre ile orantili olarak arttigi gosterilmistir. Ancak TM2-PK’nin MF’de evre
ile orantili olarak arttigim1 sdylemek de bu ¢alismada miimkiin olmamistir ¢iinkii hasta
grubunun %386’sin1 Evre I’de bulunan hastalar olusturmaktadir. Ancak Evre III ve
IVA’daki toplam 3 hastanin TM2-PK degerlerinin 45 U/ml’nin iistiinde bulunmasi
TM2-PK’nin evre ile orantili olarak yiikselebilecegi ihtimalini akla getirmektedir. Bu
sebeplerden dolayr da TM2-PK’nin 6zellikle erken evre MF’de tami ve tedavi
takibinde degerli bir belirte¢ olmadigin1 sdylemek daha dogru olacaktir. Ancak yine
de ileride yapilacak c¢alismalarin TM2-PK’min MF tamisinda ve tedavi sonrasi
relapslarin erken tanisinda kullanilacak standart bir panel i¢inde LDH ve B-2
mikroglobulin ile birlikte yeralmasini destekleyebilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak calismamizda incelenen hasta sayisi ve evrelerin dagilimi goz
oniinde bulunduruldugunda elde edilen sonuclarin ileri evredeki daha fazla hasta
sayist ve DTHL tamis1 almis farkli hasta gruplan ile yapilacak calismalara 151k

tutacagini diisiinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER
Calismamizda hasta grubunun TM2-PK degerleri kontrol grubuna gore anlaml
bulunmamastir.
Calismamizda hasta grubunun -2 mikroglobulin degerleri kontrol grubununa
gore anlamli bulunmamistir.
Calismamizda sadece hasta grubunun LDH degerleri kontrol grubuna gore
anlamli bulunmustur.
fleri evredeki 3 hastanin TM2-PK degerleri 45 U/ml iistiinde bulunmustur. Bu
da TM2-PK’'min MF’de ileri evrelerde yiikselebilecegi  goriisiinii
desteklemektedir.
Tedavi sonrasi kontrol kanlari alinan 17 hastanin tedavi sonrast TM2-PK
degerleri Oncesine gore anlamli bulunmamistir.
TM2-PK icin esik deger 17.5 U/ml olarak alindiginda duyarhlik %55.2,
secicilik ise % 60.9 olarak hesaplanmistir. Bu degerler dogrultusunda -2
mikroglobulin % 62.1 ile en yiiksek duyarliliga sahip belirte¢ olarak
bulunurken, LDH ise % 93.5 ile en yiiksek segicilige sahip belirte¢ olarak
bulunmustur. B-2 mikroglobulin yine %56.5 ile seciciligi en diisiik belirteg
olarak bulunmustur.
TM2-PK ve -2 mikroglobulinin segicilik ve duyarhlik 6zelliklerinin birbirine
yakin oldugu goriilmiistiir.
Calismamiz farkli DTHL tipleri ve ileri evrelerdeki hasta gruplariyla

yapilabilecek arastirmalar i¢in bir 6n caligma niteligini tasimaktadir.
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Ek -1 Hasta Takip Formu

Derinin T hiicreli lenfomalarinda tiimér M2-piruvat kinaz diizeylerinin tam ve
tedavi takinideki degeri

Hastanin adi-soyadi Dosya no:

Yas1

Tel

Tanis1

Kisa hastalik dykiisii

Dermatolojik muayene

Fizik muayene

Hepatosplenomegali Lenfadenopati
Evre
Lenf nodu tutulumu
Kemik iligi tutulumu
Diger organ tutulumlar

Periferik yaymada atipik lenfosit

LDH diizeyi

Beta-2 mikroglobulin diizeyi
TM2-PK diizeyi

TM2-PK tedavi sonrast

Transformasyon

Tedavi
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