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ÖZET 

Fatma Aslı Hapa, Derinin T hücreli lenfomalarında TM2-PK düzeyinin tanı ve 

tedavi takibindeki değeri, Hacettepe Üniversitesi, Dermatoloji, Uzmanlık Tezi, 

Ankara, 2006 

Tümör hücrelerinin metabolik davranışları normal çoğalan hücrelerden farklılık 

göstermektedir. Tümör hücrelerinde birden fazla basamakla başlatılabilen aerobik 

glikolizis yolağında artış görülmektedir. Tümör metabolizmasında da yeralan piruvat 

kinaz  bu yolakta anahtar rol oynayan enzimlerden biridir. Bu enzimin çeşitli 

dokularda farklı izoenzimleri eksprese edilmektedir. Tümör M2-piruvat kinaz (TM2-

PK) da çeşitli tümör dokuları tarafından eksprese edilen ve vücut sıvılarında 

düzeyleri ölçülebilen izoformlardan biridir. Bu çalışmada amacımız TM2-PK’nın 

derinin T hücreli lenfomalarında (DTHL) tanı ve tedavi takibindeki yerini araştırmak 

ve sonuçları DTHL’de tedavi yanıtı ve  prognoz tayininde kullanılan laktat 

dehidrojenaz (LDH) ve ß-2 mikroglobulin düzeyleriyle  karşılaştırmaktı. Yirmi yedi 

mikozis fungoides (MF), 1 lenfomatoid papulosis (LyP), 1 Sezary sendromu (SS) 

hastası ve 46 sağlıklı birey çalışmaya dahil edildi. Yirmi yedi MF hastasının 18’i 

evre IA, 6’sı evre IB, 1 tanesi evre IIA, 2 tanesi evre III’dü. Bir SS hastası ise evre 

IVA’ydı. TM2-PK ELISA yöntemi ile ölçülürken, LDH ve ß-2 mikroglobulin ise 

sırasıyla kinetik ve “chemiluminescent assay” yöntemleri kullanılarak ölçüldü. TM2-

PK, LDH ve ß-2 mikroglobulin düzeylerinin ortancaları sırasıyla 22 U/ml, 375 U/l, 

1831 ng/ml olarak belirlendi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında sadece LDH 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p<0.05). Hasta 

grubunun % 55.2’sinde, kontrol grubunun ise % 39.1’inde TM2-PK 

konsantrasyonları yüksekti. Tedavi sonrası TM2-PK düzeyi bakılan 17 hastanın 

tedavi öncesi  belirlenen TM2-PK düzeyleri arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadı. Eşik değer 17.5 U/ml olarak belirlendiğinde TM2-PK için duyarlılık 

% 55.2, seçicilik ise % 60.9’du. Hastaların evreleri göz önünde bulundurulduğunda 

TM2-PK’nın erken evre MF’de yararlı bir belirteç olmadığı söylenebilir. Sonuç 

olarak, bu belirteç için özellikle ileri evre hastaları ve farklı DTHL tiplerini içeren 

gruplarla yeni çalışmalar yapılabileceği görüşünü desteklemekteyiz.  

Anahtar kelimeler: T hücreli lenfoma, TM2-PK, LDH, ß-2 mikroglobulin, tümör 

belirteci.  
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ABSTRACT 

Fatma Aslı 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 

ß-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 IB, 1 were stage IIA, and 2 were stage III 

patients. One patient with SS was at stage IVA. Plasma TM2-PK levels were 

measured by ELISA technique whereas serum LDH and ß-2 microglobulins levels 

were measured by kinetic method, and chemiluminescent assay, respectively. The 

median concentrations of the TM2-PK, LDH, and ß-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 

%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, ß -2 microglobulin, tumor marker.  
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 GİRİŞ VE AMAÇ  

           DTHL deriye afinitesi olan T lenfositlerinin klonal birikimiyle karakterize 

olup; değişik klinik görünümleri, histolopatolojik ve immünofenotipik özellikleri, 

prognozları ile çeşitli heterojen gruplara ayrılabilen neoplazmları içerir. DTHL primer 

deri lenfomalarının %75-80’ini oluştururken, B hücreli lenfomalar %20-25’ini 

oluştururlar1. MF ve SS uzun yıllar DTHL’nin bilinen iki formuydu. Günümüzde de  

DTHL’nin ortalama %50’sini MF ve SS oluşturmaktadır. Ancak son yıllar içinde hem 

DTHL’nin hem de B hücreli lenfomalarının birçok alt tipleri tanımlanmış ve yeni 

sınıflandırmalar kullanıma girmiştir .  

           Genel olarak MF kronik yavaş seyirli bir hastalıktır. Tanı klinik ve 

histopatolojik özelliklerin birlikte değerlendirilmesi ile konulur. Özellikle erken 

dönemlerde klinik bulguların özgün olmaması nedeniyle hastalığı tanımak daha da zor 

olabilmektedir. Deri lezyonlarının oluşumu ile kesin tanı arasındaki süreç ortalama 6 

yıldır2. LDH ve ß-2 mikroglobulin ise MF hastalarının tedavi takibinde, prognoz 

tayininde kullanılan iki önemli  belirteçtir. Ancak yine de günümüzde DTHL’de 

hastaların tanısında, tedavi yanıtını değerlendirmede ve prognoz tayininde 

kullanılabilecek yeni belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır.     

          Tümör hücrelerinin metabolik fazlarının normal çoğalan hücrelerden farklılık 

gösterdiği bilinmektedir. Tümör hücrelerinde çeşitli enzimler tarafından kontrol 

edilebilen aerobik glikolizis yolağında aktivite artmıştır. Bu yolakta yeralan metabolik 

enzimlerden biri de piruvat kinazdır. Enzimin değişik izoformları hem normal 

dokularda hem de tümör dokularında eksprese edilmektedir. Tümör hücrelerinde bu 

enzimin dimerik formlarının yüksek düzeyde eksprese edildiği gösterilmiştir. Bu 

nedenle dimerik piruvat kinaz, “tümör piruvat kinaz” olarak da adlandırılmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda TM2-PK’nın vücut sıvılarındaki varlığının tümör hücre nekrozu 

ve hücre proliferasyonu ile orantılı olduğu gösterilmiştir. Yine çeşitli tümörlerde vücut 

sıvılarında bakılan düzeylerinin tümörlerin malign veya benign ayrımında 

kullanılabileceği tespit edilmiştir3. Bu nedenle de TM2-PK’nın değişik neoplazilerde 

tümör belirteçi olarak kullanımıyla ilgili birçok çalışma yapılmaktadır. Renal hücreli 

karsinomlarda, ileri evre akciğer kanserlerinde ve gastrointestinal sistem tümörlerinde 

diğer tümör belirteçleri ile karşılaştırılmış ve hastalık takibinde  yararlı 
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bulunmuştur4,5,6. Hematolojik malignensilerde ise TM2-PK düzeylerinin özellikle 

löseminin kronik formlarında yükseldiği tespit edilmiştir7. Literatürde sistemik 

lenfoması veya deri lenfoması olan hasta gruplarında yapılmış bir çalışmaya 

rastlamamıştır.                                   

             Biz de bu çalışmalardan yola çıkarak DTHL’de TM2-PK plazma düzeylerinin  

tanı, tedavi takibi ve tümör belirteci olarak değerini araştırmayı amaçladık. Ayrıca 

DTHL’de hastalık takibinde kullanılan ve prognostik faktörler olarak belirlenen 

plazma LDH ve ß-2 mikroglobulin düzeyleriyle TM2-PK düzeylerini karşılaştırmayı 

planladık.  

        Bu bilgiler ışığında TM2-PK düzeylerinin DTHL’de LDH ve ß-2 mikroglobulin 

düzeylerine göre anlamlı olarak yüksek bulunmasının ve tedavi ile azalmasının TM2-

PK’nın hastalık tanısı ve aktivitesini saptamada faydalı olabilecek ve DTHL’de 

kullanılabilecek olası  bir tümör belirtecini araştırmayı amaçladık. 
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 GENEL BİLGİLER 

            2.1 DERİNİN T HÜCRELİ LENFOMALARI 

            2.1.1Genel Özellikler:  

            DTHL bir çeşit ekstranodal Hodgkin dışı lenfomadır ve MF, SS ve diğer 

primer T hücreli lenfomaların yeraldığı geniş bir yelpazede incelenmektedir. Bu 

gruptaki lenfomaların çoğunluğunu yavaş seyirli lenfomalar oluşturmasına rağmen 

hastaların ortalama %20’sinde orta seyirli ve hızlı seyirli lenfomalara dönüşüm  

görülebilmektedir8.   

          

           2.1.2 DTHL’de sınıflandırma: 

           DTHL, öncesinde Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organisation-WHO) ve 

Avrupa Kanser  Araştırma ve Tedavi Örgütü (European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer-EORTC) tarafından ayrı ayrı sınıflandırılmıştır. Ancak 

sınıflandırma sistemlerinde kullanılan değişik terminoloji ve MF, SS dışındaki 

lenfomalar için yapılan sınıflandırmadaki farklılıklar nedeniyle her iki sistemin 

birleştirilme gerekliliği ortaya çıkmış ve yeni WHO-EORTC  (Tablo 2.1.1ve Tablo 

2.1.2) sınıflandırması klinik  kullanıma girmiştir 9. 
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Tablo 2.1.1  DTHL’nin WHO-EORTC sınıflandırmasındaki yeri 

Kütanöz T ve NK hücreli lenfomalar 

• Mikozis fungoides 

• MF varyantları ve alttipleri 

              Folikülotropik MF 

             Pagetoid retikülozis 

                Granülomatöz gevşek deri 

• Sezary sendromu  

• Erişkin T hücreli lösemi/lenfoma 

• Primer  kütanöz CD30+ lenfoproliferatif hastalıklar 

                Primer  kütanöz anaplastik büyük hücreli lenfoma 

                Lenfomatoid papülozis 

• Subkütan pannikülit benzeri T hücreli lenfoma 

• Ekstranodal T/NK hücreli lenfoma, nazal tip 

• Primer kütanöz periferik T hücreli lenfoma, özelleşmemiş 

                Primer kütanöz agresif epidermotrofik CD8+ T hücreli lenfoma (geçici) 

                Kütanöz γ/δ T hücreli lenfoma (geçici) 

                Primer kütanöz CD4+ küçük/orta çaplı pleomorfik T hücreli lenfoma (geçici) 
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Tablo 2.1.2 DTHL’nın rölatif sıklık ve 5 yıllık sağkalım oranlarına göre WHO-

EORTC sınıflandırılması 

 
DTHL 

Sıklık 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım      

(%) 
Yavaş klinik seyirli  

MF 

Folikülotropik MF 

Pagetoid retikülozis 

   Granülomatöz gevşek deri 

   Primer  kütanöz anaplastik büyük hücreli lenfoma 

   Lenfomatoid papülozis 

   Subkütan pannikülit benzeri T hücreli lenfoma 

Primer kütanöz CD4+ küçük/orta çaplı pleomorfik T  hücreli 

lenfoma  

 

44 

4 

14 

4 

8 

12 

1 

2 

 

88 

80 

100 

100 

95 

100 

82 

75 

Agresif  klinik seyirli 

Sezary sendromu  

   Primer kütanöz agresif  CD8+ T hücreli lenfoma  

Kütanöz γ/δ T hücreli lenfoma 

   Ekstranodal T/NK hücreli lenfoma, nazal tip   

   Primer kütanöz periferik T hücreli lenfoma  
 

 

3 

<1 

<1 

<1 

2 

 

24 

18 

? 

? 

16 

             

           2.1.3 Mikozis Fungoides 

           MF, DTHL içinde en sık görülen lenfoma tipi olup, DTHL’nin yaklaşık 

%50’sini oluşturmaktadır (Tablo 2.1.2). Serebriform nükleuslu küçük ve orta çaplı T 

lenfositlerin proliferasyonu ile karakterizedir. Ortalama 50 yaş civarında 

görülmektedir; ancak çocuklarda ve gençlerde görülen vakalar da bildirilmiştir. 

Erkeklerde kadınlardan biraz daha sık görülmekte olup erkek-kadın oran 1.6:1 olarak 

bildirilmiştir10,11. 

 

           Epidemiyoloji: 

           MF’nin bildirilen epidemiyolojik bulgularının değişiklik göstermesi  bu konuda 

yapılan çalışmaların çeşitli merkezlerde sınırlı tutulmasından kaynaklanmaktadır. 
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Ancak hastalığın insidansının yaşa bağımlı olarak değiştiği bilinmektedir. 40 yaşın 

altında 100.000’de 0.05 iken 70 ila 79 yaşları arasında 100.000’de 1.28’e 

ulaşmaktadır12. Amerika Birleşik Devletinde yapılan bir çalışmaya göre DTHL 

insidansı 1973 ve 1984 yılları arasında neredeyse iki katına çıkmıştır ancak 1984 

yılından sonra yükselme kaydedilmemiştir13. Ayrıca son yıllarda tespit edilen MF 

vakalarında da artış mevcuttur.  

 

           Tarihçe: 

           MF ilk olarak Fransız dermatolog Alibert tarafından 1806 yılında 

tanımlanmıştır. Alibert tanımladığı olguya kendi atlasında pian fungoïde adını 

vermesine karşın ancak 1835 yılında deri tümörlerinin mantara benzemesi nedeniyle 

mikozis fungoides olarak yeniden adlandırılmıştır. 1870 yılında Bazin deride yama, 

plak ve tümör evresi süreçlerini tespit etmiş ve kanser gelişiminde çoklu basamak 

modelinin ilk örneklerinden birini oluşturmuştur. Sonrasında Vidal ve Barocq  tüm 

vücutta yaygın tümörlerle ortaya çıkan vakalar için “MF d’emblee”  tanımını 

yapmışlardır. Günümüzde bu vakaların MF dışı derinin  T hücre veya B hücreli 

lenfomaları olduğu düşünülmektedir14.  

           Eritrodermik MF ise ilk olarak  1892 yılında Besnier ve Halopeau tarafından 

tanımlanmıştır. DTHL’nın lösemik varyantı olan SS’yi ise 1938 yılında Sezary ve 

Bouvrain eritrodermi, lenfadenopati ve kanda çentikli nükleuslu geniş mononükleer 

hücrelerin varlığı ile karakterize klinik bir triad olarak bildirmişlerdir. Ardından 1939 

yılında pagetoid retikülozis Woringer ve Kolopp tarafından, lenfomatoid papülozis ise 

1968 yılında Macaulay tarafından tanımlanmıştır. Lutzner ve Jordan SS’deki dolaşan 

atipik hücrelerin yapısını göstermişlerdir. 1975 yılında ise deride infiltrasyon 

oluşturan bu hücrelerin farklı immunofenotipik özelliklere sahip T hücreleri olduğu 

tespit edilerek MF, SS ve bağlantılı hastalıklar için ilk kez Edelson tarafından DTHL 

terimi kullanılmaya başlanmıştır14.  

            İlerleyen yıllarda deri lenfomalarının lenf nodlarından köken alan 

lenfomalardan tamamen farklı klinik davranışları ve prognozları olduğu görülmüştür.  

Bu bilgiler doğrultusunda DTHL’nin yeni tiplerinin de keşfedilmesiyle ile birlikte 

EORTC ve WHO sınıflandırılmaları oluşturulmuştur14.  
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           Etyoloji:   

           DTHL etyoloji halen tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. Enfeksiyöz, çevresel 

ve genetik faktörler suçlanmaktadır.  

           Kronik antijenik stimulasyon ve çevresel faktörler: Kronik inflamasyon 

zemininde tekrarlayan antijen stimülasyonun MF etyolojisinde rol oynadığı 

düşünülmektedir. En sık suçlanan ajanlar tütün, hava kirliliği, pestisidler, çözücü ve 

uçucular, analjezikler, radyasyon, trankilizanlar, tiazidler, deterjan ve 

dezenfektanlardır15. MF çalışma grubu tarafından hastaların % 30’unda zararlı kabul 

edilen mesleki kimyasallarla temasın söz konusu olduğu bildirilmiştir15. Ancak 

Whittemore ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada mesleki riskle hastalık arasında 

pozitif bir korelasyon belirlenmemiştir16. Elliüç hasta üzerinde yapılan bir başka 

çalışmada ise meslek, kimyasal temas, pestisid, sigara ve güneş banyosunun MF ile 

bağlantısı tespit edilmemiştir17. Ancak atopik dermatitli bireylerde artmış insidans 

tespit edilmiştir. Yine atopik dermatitli bireylerde artmış insidansın kronik 

inflamasyona bağlı olduğu düşünülmektedir17. Yakın zamanda Avrupa’da yapılan çok 

merkezli bir çalışmada aromatik ve halojenli hidrokarbonlarla uzun süreli temasın  MF 

etyolojisinde rolü olduğu ileri sürülmüştür 18.   

           Genetik yatkınlık: Bazı ailelerde DTHL vakalarının  görülmesi HLA ile ilişkili 

bir genetik yatkınlığı düşündürmektedir. DTHL’de HLA AW3, AW2, B8, BW35 ve 

DR5 frekansının arttığı19,20 ve hastaların %21’inde ailede hematopoetik malignensi 

öyküsü olduğu gösterilmiştir21. Ancak MF ve diğer DTHL’leri  halen genetik geçişli 

olmayan sporadik  hastalıklar olarak kabul edilmektedirler. 

           Viral etyoloji: DTHL’de etyolojide virüsler de suçlanmaktadır. Erişkin T 

hücreli lösemi/lenfoma (ETLL) ile İnsan T Hücreli Lösemi virüsü 1 ve 2 (HTLV 1 ve 

2) arasındaki bağlantı retroviral etyolojiyi düşündürmektedir. Ancak DTHL 

hastalarının çok az bir kısmında HTLV 1 ve 2’ye karşı antikorlar gösterilebilmiştir22. 

EBV de DTHL etyolojisinde en çok suçlanan virüslerden biridir. DTHL tanısı almış 

21 hasta ile yapılan bir çalışmada hastaların tamamında EBV antijenine karşı oluşmuş 

antikorlar tespit edilmiştir23. Sonraki yıllarda Angel ve ark. tarafından yapılan bir 

başka çalışmada ise 37 adet DTHL biyopsi örneklerinin hiçbirinde EBV ile kodlanmış  
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RNA gösterilememiştir24. Erkek ve ark. tarafından yapılan bir çalışma sonucunda 92 

adet MF vakasına ait biyopsi örneklerinde EBV DNA sadece 9 vakada tespit edilirken, 

HHV-6 DNA ise sadece bir vakada tespit edilebilmiş ve bu virüslerin MF 

etyopatogenezinde rol oynamadığı ileri sürülmüştür25. Bu farklı çalışma sonuçları 

nedeniyle EBV’nin DTHL’de onkojenik rol oynayıp oynamadığı henüz 

bilinmemektedir. CMV ise immün yetmezliği olan vakalarda sık rastlanan bir fırsatçı 

enfeksiyondur ve MF’de de ileri dönem hastalarda CMV seropozitifliği beklenen bir 

bulgudur. Erken dönem MF ve SS vakalarda CMV pozitifliği %98.1 ve geç dönem 

vakalarda %96.8 oranında saptanmıştır26. Genel olarak bakıldığında viral  

enfeksiyonların etyopatogenezdeki rolleri bilinmemektedir. Ancak viral enfeksiyonu 

olan vakalarda prognoz daha kötü seyretmektedir. 

           İmmün yetmezlik: İmmün yetmezlik, hem DTHL’nin tetiklenmesine hem de 

hızlı ilerlemesine neden olabilmektedir. Renal transplantasyon27 sonrasında, HIV’lı 28 

hastalarda oluşan DTHL vakaları bildirilmiştir. 

           Bakteriyel süperantijenler: DTHL hastalarının deri yüzeylerinde birçok 

bakterinin kolonize olduğu gösterilmiştir. Eozinofili ile birlikte olan Strongyloides 

stercoralis enfastasyonunun ETLL’yi hızlandıran bir faktör olduğu ve lökomoid 

reaksiyonu tetiklediği bilinmektedir29. DTHL hastaları bakteriyel süperantijenler gibi 

T hücrelerini uyaracak veya stimule edecek herhangi bir saldırıya karşı 

savunmasızdırlar. Yakın zamanda stafilokok enterotoksinler, toksik şok sendromu 

toksin-1, eritrojenik toksin gibi çeşitli süperantijenler tanımlanmış ve bunların DTHL 

hücrelerinin  klonal çoğalmasını aktive ettikleri gösterilmiştir 30. 

           Onkogenler: DTHL’de yapılan bir çalışmada bir tümör supresör gen olan p53  

mutasyonu özellikle büyük hücreli lenfomaya transforme olan hücrelerde gösterilmiş,  

erken evrelerde görülen yama ve plak evresindeki lezyonlarda ise bu mutasyona 

rastlanmamıştır31. Bcl-2 ise bir protoonkogendir ve apoptozisi inhibe eder. Bu genin 

ekspresyonu hem MF’de hem bazı inflamatuar deri hastalıklarında gösterilmiştir32.  

 

            İmmünopatogenez: 

           MF/SS hastalarında T hücreleri matür bellek CD4+ yardımcı hücrelerdir. 

Normal koşullar altında deride herhangi bir hasar oluştuğunda keratinositlerden 

sitokin salınımı olur ve deride antijen sunan hücreler olarak görev yapan başta 
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Langerhans hücreleri olmak üzere mast hücreleri ve makrofajlar doğal immün yanıtı 

tetiklerler. Bu yanıt antijen sunan hücrelerin üstündeki toll-like reseptörlerin patojen 

bileşenler, hücre duvarı bileşenleri, viral RNA ve DNA ile uyarılmasıyla sağlanır. 

Aktive olmuş antijen sunan hücreler o deri bölgesini drene eden lenf noduna göç 

ederek burada naive T lenfositlerle karşılaşırlar. Ardından antijene özgü 

effektör/bellek T hücrelerine dönüşen lenfositler, lenf nodları arasında dolaşarak 

özelleşmiş immün yanıtı oluştururlar33.  Derinin efektör/bellek T hücreleri dolaşan T 

hücrelerinin %30’unu oluşturur ve deri lenfosit antijenini (CLA) eksprese ederler. 

CLA eksprese eden T lenfositler postkapiller venüllerdeki E-selektin reseptörü ile 

etkileşebilirler. Yine bu CLA+ T lenfositler endotel üstünde bulunan CC kemokin 

ligand-17 (CCL-17)’ye bağlanan CC kemokin reseptör-4 (CCR-4) ve CCL-22’yi 

eksprese ederler. Bu ligand ve reseptör etkileşimleri sayesinde T lenfositler ve endotel 

arasındaki bağlantılar herhangi bir antijenik uyarıda T lenfositlerin dermise kolayca 

girmesini sağlar34. MF/SS hastalarındaki malign T hücrelerinin de deriye afinite 

reseptörleri olan CLA ve CCR-4 eksprese ettikleri gösterilmiştir. Yine MF 

lezyonlarında yüksek düzeyde CCL-17 ve CCL-22 ekspresyonu tespit edilmiştir35,36. 

MF lezyonlarında deriyi infiltre eden T lenfositlerde tespit edilen diğer kemokin 

reseptörleri ise CXC kemokin reseptör-3 (CXCR-3) ve CXCR-4’tür. Ayrıca deriyi 

infiltre eden T lenfositlerde epidermal keratinositler ve Langerhans hücreleri üstünde 

ligandları bulunan αE β7 integrin adlı yüzey molekülü de bulunur. Yukarıda söz edilen 

yüzey molekülü ve kemokin reseptörlerinin ekspresyon düzeylerinin evre ile korele 

olduğu düşünülmektedir. Çünkü T lenfositler ile Langerhans hücreleri ve epidermal 

keratinositler arasındaki bağlantı konakçı immün cevabını yansıtmaktadır37. Tümör 

evresinde ise immun yanıtın zayıflaması ile birlikte bu belirteçlerin kaybı dikkati 

çekmektedir. Zaten ileri evre MF, eritrodermik MF, SS’de epidermotropizm kaybı da  

yüzey molekülünün kaybı ile açıklanmaktadır. Kemokin ekspresyonlarını karşılaştıran 

bir çalışmada tümör evresinde deriye afiniteyi sağlayan CCR-4 ve CXCR-3 

ekspresyonu azalırken lenfatik invazyonda önemli olan CCR-7 düzeylerinin arttığı 

gösterilmiştir 38. 

           MF/SS’de malign T hücre klonunun normal deri immün yanıtından ortaya 

çıktığı düşünülmektedir. Pautrier mikroabselerinin Langerhans hücreleri ile temasta 

bulunan malign T hücre toplulukları olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle de T lenfosit 
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klonunun oluşmasında epidermisteki Langerhans hücrelerinin T lenfositlerini sürekli 

olarak uyarması neden olarak gösterilmektedir39,40. 

           Malign T hücreleri yukarıda sözü geçen yüzey molekülleri ve kemokinlerin 

yanısıra bellek T lenfositleri CD45R0 ( hücre proliferasyonu nükleer antijeni) ve IL-

2α reseptörü olan CD25 de eksprese ederler41. IL-2 reseptörünün çözünür α zinciri 

aktive olmuş T lenfositlerden ve diğer immün sistem hücrelerinden salınmaktadır. 

Çeşitli çalışmalarda ileri evre MF’de IL-2 reseptörünün çözünür formu kanda  yüksek 

bulunmuştur. Ancak erken evre MF’de lezyonlarının çoğunda CD25 ekspresyonuna 

rastlanmaz42.  

          Deriye afinitesi olan CD4+ matür T (Th) lenfositlerini neyin aktive ettiği 

bilinmese de bu artmış aktivasyon bozulmuş Th2 sitokin profiline (IL4, IL5, IL10) 

takiben de inflamasyon ve immün sistemin bozulmasına neden olmaktadır. Th2 profili 

IL-4 ve IL-10 aracılığıyla konağın immün yanıtını baskılamakta ve hastalığın 

ilerlemesine yol açmaktadır43. 

           MF/SS’de T lenfositlerin klonalitesi “Southern blotting” veya polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) analizleri aracılığıyla T hücre reseptör gen rearanjmanları ile 

belirlenebilmektedir. Özellikle PCR çok duyarlı bir yöntemdir ve erken hastalıkta dahi 

monoklonaliteyi tespit edebilmektedir44. MF’deki populasyon monoklonaldir, ancak 

lenfosit infiltrasyonunun seyrek olduğu dokularda yalancı negatif sonuçlar alınabilir. 

Ayrıca monoklonaliteye benign karakterde başka hastalıklarda da rastlanabilir bu 

nedenle monoklonalite eşittir neoplazm değildir45.  

            Yakın zamanda Yawalkar ve ark tarafından yapılan bir çalışmada  MF/SS’de 

sadece klonalitede artış değil aynı zamanda T hücrelerinin repertuarında da bir 

bozulma olduğu gösterilmiştir bu durum immün sistemdeki baskılanmayı ve 

enfeksiyonlara yatkınlığı açıklamaktadır. Aynı çalışmada yazarlar bir enfeksiyon ajanı 

veya malign T hücreleri tarafından salgılanan bir maddenin normal T hücre 

populasyonu gelişimini engellediğini öne sürmüşlerdir 46.  

             Malign T hücrelerin çoğunlukla Th2 fenotipinde olduğu bilinmektedir. Bu 

hücrelerden dokuya IL-4 ve IL-5 salınımı olduğu gösterilmiştir 43, 47. Yine yapılan bir 

çalışmada lezyonlar yama evresinden plak ve tümör evresine geçerken artmış IL-10 

düzeyleri gösterilmiştir48. Bu bilgiler erken deri lezyonlarında konağın tümör 

dokusuna karşı olan yanıtını gösteren CD8+/TIA-1+  T lenfositlere 49 rağmen kronik 
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olarak IL-4, IL-5 ve IL-10 gibi Th2 sitokinlerinin salınımının tümör dokusu 

çevresinde immün yanıtı baskıladığını göstermektedir33. 

           Wysocka ve ark. yaptıkları bir çalışmada malign hücre artışı ile orantılı olarak 

IL-12 ve IFN-α düzeylerinde azalma tespit etmişlerdir50. Bu sitokinlerdeki düşüş 

dentritik hücrelerden IL-15, IL-18 gibi sitokinlerin salınımını da azaltır. Bu sitokinler 

IFN-γ’nın kuvvetli uyaranlarındandır. Bu nedenle de periferik kanda IFN-γ düzeyleri 

de düşmektedir. Bu moleküllerin azalması da Th1 yanıtında eksiklik ile 

sonuçlanmaktadır 43.  

            Klinikte yukarıda bahsedilen sitokinlerin, CD8+ T hücrelerin, NK hücrelerin 

dolaşımda azalmasına bağlı olarak hastalarda immün sistemde yetersizlik ve 

enfeksiyonlara yatkınlık görülmektedir33. 

           Periferik eozinofili ve artmış serum IgE düzeyleri de MF/SS hastalarında 

karakteristik bir immünolojik bulgudur43. Hatta periferik eozinofili kötü prognostik 

faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir51. IL-4 ve IL-5 üretimindeki artışın 

eozinofili ve IgE düzeylerini yükseltiği düşünülmektedir 43.  

   

             Klinik özellikler: 

             Lezyonlar morfolojik olarak klasik, atipik lezyonlar ve birliktelik gösteren 

durumlar olarak 3 şekilde izlenebilir. Klasik lezyonlar  yama, plak ve tümör olmak 

üzere 3 grupta incelenir. Hastalık ilerledikçe lezyonlar yama evresinden tümör 

evresine doğru  klinik bir gidiş sergileyebilir. Ancak yine de bu lezyonlardan herhangi 

biri de ilk olarak karşımıza çıkabilir veya tedavi sonrası relapslarda izlenebilir52 . 

           Yama evresinde  çoğunlukla poikilodermik, 3cm’den büyük kserotik, atrofik, 

yer yer deskuamasyon gösteren anüler ve arkuat lezyonlar görülür (Şekil 2.1.1). Bu 

lezyonlar çoğunlukla  glutealar, proksimal ekstremiteler ve memeler gibi güneş 

görmeyen bölgelerde yer alır. Elastik liflerin kaybı ve epidermisteki atrofi lezyonlarda 

tipik ‘sigara kağıdı veya parşomen kağıdı’ görünümüne neden olur53.  

           Plak evresinde infiltre, kepekli, sarı-kırmızı lezyonlar görülmektedir. Tipik 

yamalar plakların komşuluğunda yada vücudun diğer bölgelerinde görülebilir. MF’nin 

plakları düz yüzeyli tümörlerden ayırt edilemeyebilir. Bu nedenle düz yüzeyli ancak 

infiltre lezyonlardan biyopsi alınması önerilir53. 
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         Tümör evresinde çoğunlukla yama, plak ve tümörlerden oluşan bir klinik izlenir. 

Ancak sadece tümörler de görülebilir. Tümörler bir veya çoğunlukla birden fazla, 

lokalize veya yaygın olabilir (Şekil 2.1.2). Tümörlerin üstünde ülserleşme de sık 

görülebilen bir bulgudur 53.  

 

 

 

 

            MF için atipik olan lezyonlar ise vezikül, püstül ile seyreden klinik tablolar ve 

parmakizi lezyonlar ile karakterize olan dijitat dermatozlardır. Palmoplantar bölge ve 

distal ekstremite yerleşimi ise atipik yerleşim yerleri olarak değerlendirilebilir54. 

Hipopigmentasyon, eritem, papüloskuamoz plaklar, alopesi ise MF ile birliktelik 

gösterebilen lezyonlardır.  

           Eritrodermik MF de novo veya daha önceden mevcut olan MF’nin ilerlemesi 

sonrası oluşabilir. Eritrodermi tek başına bir klinik bulgu olabileceği gibi SS’nin bir 

parçası da olabilir. Nadiren lenf nodlarında büyüme ve periferik kanda dolaşan 

neoplastik hücreler görülebilir. Histopatolojik ve fenotipik özellikler MF ile benzerdir. 

Tedavi sonrası hastalar yama, plak, tümör ve yeni eritrodermik alevlenmelerle 

karşımıza çıkabilirler53. 

            MF’de içorgan tutulumları da görülebilir. Bu çoğunlukla lenfadenopati 

şeklinde kendi gösterse de iç organlardan akciğer başta olmak üzere dalak, karaciğer, 

gastrointestinal sistem ve diğer organ tutulumları da olabilir. Daha önceden de 

Şekil 2.1.2 Sırtta ve üst ekstremitelerde 
tümöral lezyonlar 

Şekil 2.1.1 Sakral bölgede atrofik, 
soluk eritemli,  kserotik yama 
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belirtildiği gibi DTHL özellikle de MF yavaş bir seyir gösterdiğinden hastalar 

çoğunlukla başka nedenlerden dolayı ölürler. Ancak bazı hastalar hızlı bir ilerleme 

göstererek ilerlemiş hastalıkta bozulan hücresel immüniteye bağlı olarak, çoğunlukla 

da sepsis nedeniyle kaybedilirler55.  

           MF aynı zamanda lenfomatoid papülozis, CD30+  anaplastik büyük hücreli 

lenfoma ve Hodgkin lenfoma ile de birlikte olabilir. MF bu hastalıklardan önce 

oluşabilir, eşlik edebilir veya sonrasında da görülebilir53.  

 

           Tanı: 

           Daha önce de değinildiği üzere MF’de lezyonların çıkışı ile kesin tanı 

konulması arasında tekrarlayan biyopsilere ihtiyaç duyulabilmektedir. Yavaş klinik 

seyirli olmaları ve lenfomatoid ilaç döküntüleri 56 gibi derinin başka hastalıklarında da 

atipik T hücrelerinin varlığı tanıda güçlüklere neden olmaktadır. Bu nedenle de kesin 

tanı klinik, histolojik ve immünofenotipik çalışmalar sonucunda koyulmalı ve 

gerekirse gen rearanjman analizleri ile de desteklenmelidir14.       

           Histopatoloji:    

            Erken yama evresindeki lezyonlar lenfosit ve histiyositten zengin yüzeyel band 

tarzında veya likenoid infiltratlarla karakterizedir. Küçük ve orta çaplı serebriform ve 

bazen hiperkromatik nükleuslu atipik hücreler az sayıdadır. Bu hücreler çoğunlukla 

epidermotropizm göstermekte olup karakteristik olarak epidermisin bazal tabakası 

boyunca tekli, çoğunlukla halolu, veya çizgisel şekilde  dizilmektedirler57 (Şekil 

2.1.3). Atipik hücrelerin epidermis içinde oluşturdukları topluluklar (Pautrier 

mikroabseleri) çok karakteristiktir ancak az sayıda vakada görülmektedir 58. 

Epidermiste akantoz ve retelerde uzama görülebilir ancak spongiozis genel olarak 

hafiftir veya yoktur9. Papiller dermiste orta veya artmış derecede fibrozis ve 

lenfositlerden oluşan band benzeri veya yama tarzı likenoid infiltrasyon görülür. 

Dermal ödem çoğunlukla görülmez. Erken MF’de farklı histopatolojik bulgular da 

bulunabilir. Perivasküler  yüzeyel infiltrasyon,  yoğun spongiozis, interfaz dermatiti, 

pigment inkontinansı, liken simpleks kronikus benzeri epidermal hiperplazi, eritrosit 

ekstravazasyonu görülebilir53. 

            MF plakları üst dermiste yoğun band benzeri çoğunlukla serebriform 

görünüşlü lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu evrede Pautrier mikroabseleri 
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sık karşılaşılan bir bulgudur. Bazı vakalarda plak ve düz yüzeyli tümörlerde 

interstisyal infiltrasyon daha belirgin olabilir. Bu tablo interstisyal MF olarak 

yorumlanmıştır59. 

 

                                   

             

       

           Tümör evresindeki lezyonlarda yaygın dermal infiltrasyonlar ve 

epidermotopizm kaybı izlenmektedir. Tümör hücrelerinin miktarı ve boyutları 

artmaktadır. Atipik hücreler küçük-orta çaplıdan, geniş serebriform, belirgin nükleuslu 

blastik hücrelere kadar çeşitli özellikler göstermektedirler9.  

         İleri evre MF’de infiltrasyonda %25’den fazla geniş çaplı hücrelerin bulunması, 

diffüz büyük hücreli lenfomaya transformasyonu gösterebilir. Bu geniş çaplı hücre 

gruplarına MF’nin plak lezyonlarında da rastlanabilir, ancak böyle vakalarda 

çoğunlukla klinikte tümöral lezyonlar da mevcuttur. Hücreler   CD30+ veya CD30-  

olabilir ve  bu hücrelerin deri biyopsilerinde saptanması kötü prognoz göstergesidir8. 

 

           İmmünofenotiplendirme ve genetik özellikler:   

           Günümüzde artık parafin ve frozen kesitlerde hücre yüzey veya sitoplazmik 

molekülleriyle etkileşen antikorlar ile yapılan immünohistokimyasal tetkikler 

DTHL’nin tanısında ve sınıflandırılmasında çok önemli yer tutmaktadır. Bu çalışmalar 

sayesinde DTHL’nin yeni alttipleri de keşfedilmiştir. Neoplastik T hücresi üzerinde 

    Şekil 2.1.3 Epidermotrofizm gösteren T lenfositler 
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bulunan CD2, CD3, CD4, CD5 gibi T hücre yüzey antijenlerinin kaybı DTHL 

tanısında önemli bir kriterdir60.  

           MF’deki neoplastik hücreler matür CD2+,CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-  α/ß 

fenotipinde bellek/yardımcı T hücrelerinden oluşmaktadırlar. CD7 kaybı ise sıklıkla 

görülmesine rağmen başka deri hastalıklarında da tespit edilebildiği için çok güvenilir 

bir belirteç değildir61. CD26 kaybı da MF lezyonlarında beklenen bir bulgudur. İleri 

evrelerde ise tüm T lenfosit yüzey antijenlerinin kaybı görülebilir ve MF tanısında 

önemlidir60. MF plak ve tümör evresindeki lezyonların  % 10’unda CD4+ T 

lenfositlerden eksprese edilen sitotoksik proteinler de (TIA-1, granzim-B) bulunabilir 
62. Plak ve tümörlerde  T hücreler CD30 antijeni eksprese edebilirler53.  

           Yakın zamanda yapılan çalışmalarda CD8/CD3 oranının düşüklüğünün 

histopatolojik tanıda önemli bir kriter olabileceği öne sürülmüştür53.  

            İleri evre hastalıkta periferik kanda malign hücre klonunun artışı normal 

lenfosit populasyonunda özellikle de CD8+ T hücrelerde, CD56+ NK hücrelerde ve 

dentritik hücrelerde azalmaya neden olur33. Aynı zamanda periferik kan dokusunda  

tümör yükünü belirlemek için periferik yaymada Sezary hücreleri araştırılmaktadır. 

Ancak aktif T lenfositlerin Sezary hücrelerine çok benzemesi nedeniyle günümüzde 

bu teknik yerini malign T hücreleri tespit edebilen anti-TCR Vβ gibi monoklonal 

antikorların veya yüzey belirteçlerine karşı oluşturulmuş antikorların (örn: CD3, CD4, 

CD8, CD7 ve CD26) kullanıldığı tekniklere bırakmıştır63,64. Aynı zamanda flow 

sitometri de diğer tercih edilen yöntemlerdendir33. 

            T hücre gen rearanjman analizleri:  

            Son yıllarda Southern blot ve PCR aracılığıyla T hücre gen rearanjman 

analizleri (γ veya ß zinciri rearanjmanları) kullanıma girmiştir65. Klonal T hücre 

populasyonları sadece DTHL hastalarının deri, lenf nodu ve  periferik kanlarında 

değil; PLEVA, liken planus, liken sklerozis et atrofikus ve  psödolenfoma  gibi benign 

hastalıklarda da tespit edilebilir65,66,67. Bu nedenle de klonal T hücre populasyonlarının 

gösterilmesi malignitenin değişmez bir bulgusu olarak kabul edilmemelidir. Ancak 

klinik ve histopatolojik bulgular ile birlikte gözönüne  alındığında altın standart olarak 

kabul edilebilir14. T hücre reseptör (TCR) geni rearanjmanı plak ve yama evresindeki 

hastalarda %50 ila % 80 arasında, tümör evresindeki hastalarda % 100 ‘leri bulan 

oranlarda, eritrodermik evre’de ise % 83 oranında tespit edilebilmektedir. T 
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hücrelerinin α/ß veya γ/δ zincirlerini eksprese etmesi nedeniyle tanıda kullanılan temel 

genler bu zincirleri oluşmaktadır. Ancak çoğu T hücreli lenfoma vakalarında öncelikli 

olarak α/ß tip TCR ekspresyonu olmaktadır. Birçok merkezde klonalite tespitinde ise δ 

zinciri amplifikasyonu tercih edilmektedir çünkü δ zincirinin değişken segmentlerinin 

az olması amplifikasyon işlemini kolaylaştırmaktadır. Aynı zamanda tüm α/ß TCR + 

hücrelerin en az bir adet δ zincir aleli içerdikleri de bilinmektedir65.   

  

           MF’de prognoz ve prognostik faktörler: 

           Birçok çalışma erken MF’nin tipik olarak yavaş bir seyir gösterdiğini, sınırlı 

yama ve plak şeklinde lezyonları olan hastaların yaşam sürelerinin kendi yaş 

gruplarındaki kontrollerle aynı olduğu desteklemiştir. Ancak hastaların %10’u ileri 

evreye ilerleyebilir ve ortalama yaşam süreleri kısalır. Önemli prognostik faktörlerin 

başında T sınıflandırılması, klinik evre, deri dışında tutulum ve hasta yaşı 

gelmektedir68,10,11. Evrelere göre 5 yıllık sağkalım yüzde oranları Tablo 2.1.3’de 

özetlenmiştir.   

           Artmış Sezary hücresi, artmış LDH düzeyleri, periferik eozinofili de kötü 

prognostik faktörler arasında sayılmaktadır 50,69,70,71. Histopatolojik incelemede ise 

büyük hücreli lenfomaya dönüşümü destekleyen büyük atipik CD30+ T hücrelerin 

varlığı, foliküler MF ve granülomatöz inflamasyon kötü prognostik faktörlerdir. 

Tümörü infiltre eden CD8+ lenfositlerin varlığı ise iyi prognoz göstergesidir33. 

Periferik kanda ve dokuda benzer klonalitenin tespit edilmesi kötü prognostik 

faktörler arasında sayılmaktadır72.  

           DTHL’de  yeni prognostik faktörler bulmak amacıyla çeşitli moleküller 

üstünde çalışmalar yapılmıştır. Çözünür IL-2 reseptörü, ß-2 mikroglobulin, neopterin, 

IL-6 üzerinde  çalışmalar yapılmış moleküllerdir. 

           IL-2 reseptörünün çözünür α zinciri aktive olmuş T lenfositlerden ve diğer 

immün sistem hücrelerinden salınmaktadır. Bu nedenle de DTHL’de prognostik bir 

belirteç olabileceğine dair çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Vonderheid ve ark. 

tarafından  çözünür IL-2 reseptörünün (sIL-2R) serum düzeylerinin LDH ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada ileri evrelerde serum sIL-2R’nin hastalık seyrindeki 

değişikliklere daha duyarlı olduğu gösterilmiştir. Ancak kandaki Sezary hücrelerinin 

artışı ile sIL-2R arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır.  Sezary hücrelerinin 
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kandan ziyade deri ve lenf nodlarında daha çok çoğalmasının bu duruma neden 

olabileceği düşünülmüştür42.                

           Neopterin makrofajlar, B hücreler ve endotel hücrelerinden IL-2 ve IFN gibi 

çeşitli sitokinlere yanıt olarak salgılanır. T hücre aktivitesini ve hücresel immün yanıtı 

gösterdiği düşünülmektedir. Hamerlink, neopterinin ileri evre MF hastalarında 

yükseldiğini tespit etmiştir73. Neopterin ile yapılan bir başka çalışmada SS dışındaki 

DTHL vakalarında neopterinin prognostik bir faktör olabileceği üzerinde durulmuş, 

ancak özellikle SS’li vakalarda düzeylerinin belirgin yükseldiği tespit edilmiştir. Yine 

aynı çalışmada  ß-2 mikroglobulinin SS için iyi bir belirteç olduğu, diğer DTHL 

vakalarında ise tümör yükü ile orantılı olduğu bulunmuştur. IL-6 düzeyleri de bu 

çalışmada SS’ li vakalarda tümör yükü ile SS dışı vakalarda ise klinik evreleme ile 

uyumlu bulunmuştur74.  

 

Tablo 2.1.3 Evrelere göre 5 yıllık sağkalım % oranları 

Evre 5 yıllık sağkalım 
% oranları 

IA 100 

IB 96 

IIA 68 

IIB 42 

III 40 

IVA 0 

IVB 0 

 

         Ayırıcı Tanı: 

        MF ayırıcı tanısı 3 grupta incelenebilir. İlk grupta klinik olarak MF erken evre ile 

karışabilen  ekzema, psoriazis, yüzeyel mantar enfeksiyonları ve ilaç reaksiyonları 

gibi hastalıklar vardır. Bu hastalıklar histopatolojik ve rutin dermatolojik 

incelemelerle MF’den ayrılabilirler. Büyük plak parapsoriazis de bu grup 

hastalıklardan olup MF yama ve plak evresi lezyonlarından klinik olarak ayırt 

edilemeyebilir. Ancak histopatolojik bulgular çoğunlukla MF ile uyumlu değildir. 

Büyük plak psoriazis ile yapılan bir çalışmada hastaların ortalama %10’unun MF’ye 
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dönüştüğü öngörülmüştür75. Günümüzde ise büyük plak parapsöriazis yaygın olarak 

MF yama  evresi olarak  kabul edilmektedir14. 

           İkinci grupta lenfomatoid kontakt dermatit, lenfomatoid ilaç reaksiyonları, 

aktinik retiküloid gibi histopatolojik bulguları ile MF’yi düşündüren hastalıklar vardır. 

İnce ayrıntılar (atipik T hücrelerin epidermisten çok dermiste bulunmaları gibi) göz 

önünde bulundurulmadan dahi dikkatli bir inceleme çoğunlukla doğru sonuca 

ulaşmayı sağlamaktadır. Çoğunlukla erken evre MF’de benign inflamatuar 

hastalıklardan farklı olarak CD7 kaybı görülebilir76. Ancak bazı çalışmalarda benign 

hastalıklarda da kısmen CD7 kaybının olabileceği tespit edilmiştir77. Bu nedenle de 

CD7 kaybını ayırıcı tanıda değerlendirirken vakanın diğer özelliklerini de beraberinde 

ele almak gerekmektedir. Pautrier mikroabseleri ve dermistekilere göre epidermiste  

yeralan  daha geniş çekirdekli lenfositlerin bulunması MF için daha özgün tanısal 

bulgular olarak kabul edilmektedir. Yine epidermis içinde görülen halo ile çevrili 

lenfositler de MF’yi benign hastalıklardan ayırmada önemli bir kriter olarak kabul 

görmektedir. Ancak yine de özellikle erken evre MF’nin klinik ve histopatolojik  

tanısında zorluklar yaşanmaktadır53.   

           Rutin kullanıma girmiş olan TCR gen rearanjman analizlerinden MF’yi benign 

hastalıklardan ayırt etmekte yaralanılmaktadır. Ancak  erken evre MF’de vakaların 

sadece %50’sinde monoklonal bir rearanjman görüldüğü unutulmamalıdır44,65. Yine 

liken planus78 ve liken sklerozis79 gibi hastalıklarda da monoklonalite tespit 

edilebildiğinden erken evre MF tanısında çok güvenilir bir yöntem olarak kabul 

görmemiştir. Sonuçların klinik bulgular ile desteklenmesi gereklidir. 

           Üçüncü grupta ise diğer epidermotropik DTHL’ler vardır. Bu lenfomalar ve 

MF arasındaki klinik ve histopatolojik farklılıklara ilerleyen bölümlerde 

değinilecektir.  

  

            Evreleme: 

            Hastalığın sağkalımını etkileyen en önemli  faktörlerin deri tutulumunun 

yaygınlığı, deri lezyonlarının tipi ve deri dışında diğer sistemlerin tutulumu olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle de evreleme 3 doku göz önünde bulundurularak yapılır: 

deri, lenf nodları ve  uzak metastaz. Bu amaçla TNM sınıflandırılması 

geliştirilmiştir80. Hatırlaması kolay ve birçok malignensi için kabul görmüş bir sistem 
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olan TNM  periferik kan evresi de içerecek şekilde TNMB (Tablo 2.1.4) olarak tekrar 

ele alınmıştır.  Klinik kullanımda TNMB sistemine dayalı olarak yapılan klinik 

evreleme ise Tablo 2.1.5’te görülmektedir. Evrelerin istatistiksel olarak anlamlı 

bulunan prognostik farklılıkları olduğu gösterilmiştir81. Ancak Evre IIB’deki 

hastaların evre III’e göre daha kötü prognozu olduğu da bilinmektedir. Periferik kanda 

Sezary hücrelerinin bulunması önemli bir prognostik faktör olarak kabul edilmektedir 

ancak Sezary hücrelerinin bulunması evrelemeye henüz dahil edilmediği için TNMB 

sistemi yerine klinikte halen sadece TNM sistemi kullanılmaktadır82,71. Yukarıda sözü 

geçen uyumsuzluklar nedeniyle bu evreleme sisteminin kullanımıyla ilgili farklı 

görüşler vardır.    

            Klinik, histopatolojik, immünolojik yöntemlerin ışığında tanı alan hastalarda  

inguinal, aksiller, servikal lenf nodu muayenesi, hepatosplenomagali ve abdominal 

kitle için karın muayenesi yapılmalıdır. Tam kan sayımı ve biyokimya tetkikleri 

incelenmeli,  1 cm’den büyük olan  lenf nodlarından biyopsi alınmalıdır. Evre IA ve 

B’deki hastalar için ek tetkik gerekmemektedir. Ancak deri dışı tutulum olduğundan 

şüphelenilirse toraks ve abdomen bilgisayarlı tomografi gibi görüntüleme 

yöntemlerine başvurulabilir.  TCR gen rearanjmanları da kullanılan tekniğin 

duyarlılğına bağlı olarak değişen sonuçlar verebilir. Bu nedenle de diğer tanı 

yöntemleri ile birlikte ele alınması önerilmektedir14.   
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Tablo 2.1.4 MF’de TNMB sınıflandırması  

T:   Deri 

T1: Yama veya plak ( vücut yüzeyinin <%10) 

T2: Yama veya plak (vücut yüzeyinin >%10) 

T3: Tümör 

T4: Eritrodermi 

N:   Lenf nodu 

N0: Büyümüş lenf nodu yok 

N1: Büyümüş lenf nodları var ancak, histolojik olarak hastalık yok 

N2: Büyümüş lenf nodları yok ancak, histolojik olarak hastalık var 

N3: Büyümüş lenf nodları var, histolojik olarak hastalık var 

M:   Organ 

M0: Organ tutulumu yok 

M1: Organ tutulumu var 

B:   Kan 

B0:  Dolaşımda atipik (Sezary) hücreler yok (< %5) 

B1:  Dolaşımda atipik (Sezary) hücreler var  (>%5) 

 

Tablo 2.1.5 MF’de klinik evreleme 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

            

 

 

EVRE T N M 

IA 1 0 0 

IB 2 0 0 

IIA 1,2 1 0 

IIB 3 0,1 0 

III 4 0,1 0 

IVA 1-4 2,3 0 

IVB 1-4 0-3 1 
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            Atipik klinik görünümler: 

            1.Poikilodermik MF: 

            Poikilodermik MF belirgin telenjiektazilerle birlikte olan atrofik  kırmızı- 

kahverengi makül ve yamalarla karakterizedir. Sıklıkla meme ve glutealarda 

yerleşmektedir. Histopatolojisinde atrofik epidermis ve interfaz dermatiti görülür. 

Nekrotik keratinositler en belirgin bulgu olabilir. Likenoid tip MF olarak da 

adlandırılmaktadır53.            

           2.Hipopigmente/Hiperpigmente MF    

           MF hastalarında hipo veya hiperpigmente lezyonlar görülebilir. Bu lezyonlar 

vitiligo, pitriazis alba veya pitriazis versikolor ile karışabilir. Ancak histopatolojileri 

tipik MF histopatolojisidir. Hipopigmente MF özellikle zencilerde ve çocuklarda daha 

sık görülmektedir83. Hipopigmente MF’de ilginç olarak CD8+ fenotipine sahip 

hücreler çoğunlukta olabilir ve bu da vitiligo ile benzer patogeneze sahip olabileceğini 

göstermektedir83.  

           Nadiren MF lezyonları hiperpigmentasyon gösterebilir ve histopatolojide 

pigment inkontinansı ile birlikte papiller dermiste melanofajlar izlenir. Yaygın 

hiperpigmentasyon ise melanoeritroderma olarak adlandırılır ve çoğunlukla SS’li 

hastalarda görülür53. 

           3. Pigmente purpurik dermatit benzeri MF:   

           Bazı hastalarda MF lezyonları çevresinde purpurik bir halo ile çevrilidir ve 

histopatolojik olarak da damar dışına çıkmış çok sayıda eritrositler görülür. Liken 

aerus ve likenoid purpura gibi hastalıklarla histopatolojik olarak bir farklılık 

görülmeyebilir. Bu nedenle de klinik özellikler tanıda önemlidir. Atipik pigmente 

purpura’nın tanımlanması ve pigmente purpurik dermatit ile MF arasında muhtemel  

bir ilişkinin kurulması ile ayırıcı tanı bazı vakalarda zorlaşmıştır. Zaten pigmente 

purpurik dermatit tanısı alan ve sonrasında MF gelişen vakaların başından beri MF 

olabileceği  görüşü ortaya atılmıştır84,85.             

            4.Vezikülobülloz MF/Dishidrotik MF: 

             Bazı  MF hastalarında  erozyonlara yol açan veziküler ve büllöz lezyonlar 

görülebilir. Büllöz lezyonlarda ayrılma dermoepidermal bileşkede veya intraepidermal 

bölgede yer alabilir. MF’nin palmoplantar bölgede veziküllerle seyreden tipi ise 

dishidrotik MF olarak adlandırılmıştır86,87. 
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            5. Papüler MF: 

           Bazı MF hastalarında yama ve plaklar olmadan papüler lezyonlar görülebilir. 

Bu lezyonları lenfomatoid papülozis B tipinden ayırt etmek oldukça zor olabilir. Bu 

vakalarda ayırıcı tanı için hastaların takip edilmesi gereklidir53. Çünkü papüler MF 

vakalarında lenfomatoid papüloziste olduğu gibi lezyonların gerilemesi 

görülmemektedir.    

  

           Erken evre MF’de tedavi seçenekleri:  

           MF tedavisi özellikle hastalığın evresine bağlıdır. Erken evrelerde çoğunlukla 

topikal tedavi seçenekleri tercih edilir. DTHL için tedavi seçenekleri ilk olarak bu 

konuda yapılan en kapsamlı çalışma ile belirlenmiştir. Bu çalışmada deriye yönelik 

tedaviler (topikal mekloroetamin, yüzeyel radyoterapi, fototerapi, total vücut elektron 

ışın terapisi) ile çoklu kemoterapi tedavileri karşılaştırılmıştır. Cevap oranı kemoterapi 

alan grupta daha yüksek bulunmuş ancak aynı zamanda morbiditede artış tespit 

edilmiştir. Sağ kalım oranları arasında her iki grup için de bir fark tespit 

edilmemiştir88. 

           Deriye yönelik tedaviler:  

           1. Topikal steroidler: Nemlendiriciler ve topikal steroidler Evre I A ve B ‘deki 

özellikle ince yama plakları olan hastalarda en sık tercih edilen tedavi yöntemidir.Bu 

tedavi ile erken evrelerde remisyon oranı %60’ları bulmaktadır89. İleri evrelerde ise 

adjuvan tedavi olarak kullanılmaktadırlar. 

          2. Topikal kemoterapi: Topikal kemoterapötik ajanlardan mekloretamin ve 

karmustinin erken evre MF’lerde etkili olduğu kanıtlanmıştır. Evre IA ve B’deki 

hastalarda mekloretaminle yapılan bir çalışmada %60 ila 80 oranında tam remisyon 

izlenmiştir90. Deride  iritasyon, alerjik kontakt dermatit ve artmış deri kanseri riski yan 

etkilerdir.Yine karmustinle de benzer remisyon oranları tespit edilmiştir 91. 

Karmustinle ise telenjiektazi ve miyelosupresyon görülebilir. Tedavi boyunca yakın 

tam kan sayımı takibi gereklidir. 

           3. Radyoterapi (RT): MF ve varyantları radyoterapiye duyarlı lenfomalardır. 

RT özellikle deriye sınırlı MF’de kalın plak ve tümörlerin tedavisinde etkin bir tedavi 

yöntemidir92. Total  vücut elektron ışın tedavisi (EIT) ise yaygın lezyonu olan 

vakalara 36 Gy 1.5-2’ye bölünmüş dozlarda 8-10 hafta uygulanabilir. Evre IA/B ve 
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IIA’daki hastalarda remisyon oranları %96, evre IIB’de ise % 36’dır. Ancak relaps 

oranı yüksektir93. Yan etkiler eritem, telenjiektazi, kepeklenme, saç, tırnaklar ve ter 

bezi fonksiyonun geçici kaybı ile deri malignensilerinin oluşumundaki artıştır 79.  

           4. Fototerapi: Fototerapi yaklaşık 20 yıldır erken evre MF tedavisinde başarı 

ile kullanılmaktadır. En sık tercih edilen yöntem UVA+8-metoksipsoralen 

(PUVA)’dir. PUVA tedavisi 2-4  kez/hafta verildiği çalışmalarda remisyon oranları 

Evre IA’da %50 ila 88 ve Evre IB’de %50 ila 60 olarak bulunmuştur94,95. 

Sadece yama evresinde lezyonların olduğu hastalarda ise geniş band UVB tercih 

edilebilir ve bu hasta grubunda tam yanıt oranları %75’leri bulmaktadır96.Yakın 

zamanda UVA197 ve dar band UVB98 ile de çalışmalar bildirilmiştir. 

          5. Retinoidler: İzotreksin, etretinat, beksaroten ve asitretin gibi oral retinoidler 

biyolojik yanıt düzenleyicileri olarak konağın neoplastik T hücrelerine karşı olan 

immün yanıtını arttırırlar. Retinoid X reseptör agonisti beksarotenle (%1 jel) diğer 

tedavilere direçli evre IA/B’deki hastalarda %63 remisyon oranı, %21 tam yanıt 

bildirilmiştir99. Oral beksarotenin ise 300 mg/m²/gün kullanımıyla %48’lere varan 

cevap oranı olduğu tespit edilmiştir100. Retinoidler immün sistemi baskılayan  ilaçlar 

olmadığından kolaylıkla diğer ajanlarla kombine edilebilirler. PUVA ile olan 

kombinasyona Re-PUVA adı verilmektedir. Bu şekilde  hastaların daha az sayıda 

tedavi ve daha düşük kümülatif dozlarla tedavi edilebileceği gösterilmiştir14. 

           6. İnterferonlar (IFN): İnterferon MF tedavisinde tek başına veya diğer 

tedavilerle kombine edilen bir  biyolojik  yanıt düzenleyicisidir. IFN-α tek başına 

kullanıldığında cevap oranı %50 civarındadır101. Ancak yapılan çalışmalarda PUVA 

ile kombinasyonun daha yüksek cevap oranları sağladığı tespit edilmiştir bu nedenle  

de PUVA tedavisinin yetersiz olduğu erken tümör evresindeki hastalarda tercih 

edilmesi önerilmektedir102.     

          Deriye yönelik tedavilerin hepsi göz önünde bulundurulduğunda yanıt 

oranlarının ortalama %50-60 arasında değişmekte olup sistemik kemoterapinin yan 

etkilerine de rastlanmamaktadır. Bu tedavi seçenekleri karşılaştırıldığında 

birbirlerinden herhangi bir üstünlüğü olmadığı  belirlenmiştir. Ancak yüksek relaps 

oranları nedeniyle genel olarak bu tedavilerin kombine edilmesi önerilmektedir79 . 

Evrelere göre tedavi yaklaşımları Tablo 2.1.5’te özetlenmiştir. 
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           İleri Evre MF’de tedavi seçenekleri : 

           1. Sitotoksik kemoterapi: Tek ajan veya kombinasyon kemoterapilerinde 

ortalama %20-60 arasında cevap oranları tespit edilmektedir ancak remisyon süreleri 

4-6 ay arasında değişmektedir. CHOP (siklofosfamid, hidroksidaunomisin, vinkristin, 

prednizon) tedavisi birçok merkezde standart tedavi seçeneğidir103.   

           2. Nükleozid analogları: Klasik purin analoglarından pentostatin, fludarabin, 2-

klorodeoksiadenozinin tek ajan olarak MF/SS’de aktiviteleri %20-%70 cevap oranı ile 

gösterilmiştir. Gemstabin diğer bir purin analoğudur ve yakın zamanda hematolojik 

malignensilerde kullanıma girmiştir. Tedaviye dirençli 44 MF  hastasında yanıt 

alındığını gösteren çalışmalar vardır104,105. Purin metabolizmansını hedef alan başka 

bir ajan da BCX-177’dir. MF/SS’de ve T hücreli akut lenfositik lösemide faz I 

çalışmalarında yanıt alınmış ve faz II çalışmaları planlanmaktadır91.   

          3. Kromatin remodeling ajanları: Histon deasetilaz inhibitörleri histonların 

asetilasyonlarını arttırarak gen ekspresyonunu modüle ederler. FK 228’in MF ve 

periferik T hücreli lenfomada aktif olduğu gösterilmiştir. Diğer bir histon deasetilaz 

inhibitörü olan SAHA’nın da faz I çalışmalarda DTHL’de aktivitesinin olduğu 

gösterilmiştir106.  

         4. Kemik iliği transplantasyonu: Kemik iliği transplantasyonunun MF 

tedavisinde kullanımıyla ilgili çalışmalar sınırlıdır. Olavarria ve ark. otolog kemik iliği 

transplantasyonu yapılan tümör evresindeki 9 hastada ortalama 7 aylık bir remisyon 

süresi elde etmiştir107.   

          5. Monoklonal antikorlar ve füzyon toksinleri: Alemtuzumab anti CD-52 

antikorudur ve normal B ve T lenfositleri ile malign T ve B hücrelerinin çoğunda 

eksprese edilmektedir. Yakın zamanda ileri evre MF/SS’de belirgin aktivitesi 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur108. Anti CD-4 antikoru ise MF/SS’de 

aktivitesi gösterilen diğer bir ajandır109.   

            IL-2 reseptörlerini hedef alan tedavi seçeneklerinin relaps veya refrakter 

MF/SS’de aktiviteleri olduğu gösterilmiştir. Denilökin diftitoks IL2’ye bağlanan bir 

füzyon proteinidir. MF’deki neoplastik T hücrelere  bu hücreler tarafından eksprese 

edilen IL-2 reseptörleri aracılığıyla bağlanır ve protein sentezi inhibisyonu yoluyla 

hücre ölümüne neden olur. Ortalama  klinik  cevap oranları %30-70 arasında 

değişmektedir110. 
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       6. Aşı  stratejileri: Dentritik hücre peptidleri ile aşı geliştirme çalışmaları devam 

etmektedir14.  

       7. Ekstrakorporeal fotoferez (EKF): Bu tedavi UVA varlığında hastanın kanında 

dolaşan malign lenfositlerinin 8-metoksipsoralen ile fotoinaktivasyonuna dayanır. 

Eritrodermik DTHL’de monoterapi olarak kullanılabileceğini gösteren çalışmalar 

yapılmıştır111. Hastaların ortalama 6 hafta içinde tedaviden fayda görmeye başladıkları 

ancak iyileşmenin ve tam yanıtın 12 aya kadar uzayabileceği bilinmektedir111.       

   

Tablo 2.1.5 MF/SS’de  evrelere göre tedavi seçenekleri 

EVRE  I. BASAMAK  II.BASAMAK  REFRAKTER 
HASTALIK 
 

IA Deriye yönelik tedaviler    

IB/IIA Topikal KMT 
Fototerapi 
EIT 
(+/- düşük doz biyolojik ajanlar)  

IFN 
Retinoidler 
Denilökin diftitoks 
Çoklu yaklaşım 
     Topikal KMT+biyolojik ajan 
      Fototerapi+biyolojik ajan 
      2 biyolojik ajan 

Deneysel  
Tedaviler 

IIB Az sayıda tümör 
    Lokalize EIT 
      IL, IFN 
    Topikal KMT+biyolojik ajan 
Yaygın tümör 
   Total vücut EIT  
   Denilökin diftitoks 
   Çoklu tedavi seçenekleri   
 

Çoklu tedavi seçenekleri 
Denilökin diftitoks 
Tek ajan KMT 

Deneysel tedaviler 

III PUVA 
Retinoidler 
IFN 
Metotreksat 
EKF 
Çoklu tedavi seçenekleri 
 

Çoklu tedavi seçenekleri 
Denilökin diftitoks 
Tek ajan KMT 

Deneysel tedaviler 

IVA/B Çoklu tedavi seçenekleri 
 Tek ajan KMT 
(+/- deriye yönelik tedaviler) 
 

Lokal radyoterapi (deri dışı tutulum ) 
Kemik iliği tranplantasyonu 
KMT    

Deneysel tedaviler 

 

 

           

           

           

EIT: Elektron ışın tedavisi, KMT: Kemoterapi, EKF: Ekstrakorporeal fototerapi 
IL: İnterlökin, IFN: İnterferon 
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           2.1.4 MF alttipleri: 

           Foliküler MF 

           Foliküler MF, MF’nin histopatolojik olarak epidermotropizmden çok 

folikülotropizm gösteren varyantıdır. Daha çok baş ve boyun bölgesinde yerleşen 

lezyonlar ile ortaya çıkar. Çoğu vakada foliküler musinozis ile birliktedir. Çoğunlukla 

erişkin yaşlarda görülür ve erkeklerde kadınlardan daha sık rastlanmaktadır112. 

Hastalarda gruplaşmış foliküler yerleşimli papüller, akneiform lezyonlar, plaklar ve 

bazen de tümörler görülebilir. Lezyonlar çoğunlukla alopesi ile birliktedir. Kaşıntı bu 

hastalarda klasik MF’ye göre daha şiddetlidir ve hastalık progresyonunu gösterir. Yine 

sekonder bakteriyel enfeksiyonlar da daha sık görülmektedir. Beş yıllık sağkalım oranı 

klasik MF tümör evresi ile benzerdir ancak klasik plak evre MF’ye göre belirgin 

olarak azalmıştır9.  

           Dermal infiltratların perifoliküler lokalizasyonu nedeniyle klasik tedavilere 

yanıt sınırlıdır. Bu nedenle yanıt alınamayan vakalarda lokal RT ve total vücut 

elektron ışın tedavisi gerekebilir112.           

          Pagetoid Retikülozis: 

          MF’nin nadir görülen bir varyantıdır ve neoplastik T hücrelerin intraepidermal 

proliferasyonu ile karakterize yama ve plaklar mevcuttur. Pagetoid retikülozis terimi 

sadece lokalize tip için kullanılmalıdır. Çünkü yaygın tip (Ketron- Goodman tipi) 

agresif CD8+ epidermotropik DTHL veya klasik yaygın plak evre MF’nin  

bulgusudur113,114. Hastalarda çoğunlukla bir ekstremitede lokalize soliter psoriaziform 

veya hiperkeratotik yama ve plaklar görülür. Klasik MF’den farklı olarak deri dışı 

tutulum ve hastalığa bağlı ölümler hiç bildirilmemiştir9.  

            Histopatolojisinde büyük, atipik pagetoid hücreler tarafından infiltre edilen 

hiperplastik epidermis izlenmektedir. Bu atipik hücreler orta veya geniş çaplı bazen 

hiperkromatik bazen de serebriform nukleuslu vakuolize olmuş sitoplazmalar ile 

karakterizedirler. Neoplastik hücreler CD3+, CD4+, CD8-, veya  CD3+, CD4-, CD8+ 

olabilir. Çoğunlukla CD30 ekspresyonu da görülebilir115,116.  

            Tedavide radyoterapi veya cerrahi ekzisyon önerilir115 . 

            Granülomatoz Gevşek Deri: 

            Deri kıvrımlarının gevşemesi ve klonal T hücrelerinin granülomatoz 

infiltrasyonu ile karakterizedir. Şimdiye kadar 30’dan az olgu bildirilmiştir. 
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Çoğunlukla erişkin çağ ve adölesan dönemde görülür ve erkeklerde daha sıktır. 

Vakaların 1/3’ünde Hodgkin lenfoma ile birliktedir Klasik MF ile birlikteliği de 

gösterilmiştir117,118.   

            Histopatolojide atipik T lenfositlerden oluşan granülomatoz dermal 

infiltrasyon, makrofajlar,  multinükleer dev hücreler ve bu hücreler ile oluşan 

elastofagositozis görülmektedir. Atipik T hücreleri CD3+, CD4+, CD8- 

fenotipindedir. 

            Tedavide radyoterapi kullanılabilir. Cerrahi ekzisyon sonrası nüksler 

bildirilmiştir119. 

            2.1.5 Sezary Sendromu  

            SS eritrodermi, jeneralize lenfadenopati ile deride, lenf nodları ve periferik 

kanda neoplastik T hücrelerinin (Sezary hücreleri) varlığı ile karekterizedir 120.  

Günümüzde International Society for Cutaneous T Cell lymphoma (ISCL) grubu 

tarafından SS tanısında aşağıdaki kritelerin kullanılması önerilmektedir: Periferik 

kanda Sezary hücrelerinin en az 1000 hücre/mm³ konsantrasyonunda olması; 

immünofenotipik anomalilerin gösterilmesi (CD4/CD8 oranının 10’dan yüksek 

olması, T hücre antijenlerinin herhangi birinin veya hepsinin kaybı CD2, CD3, CD4 

ve CD5) veya monoklonal T hücre klonunun periferik kanda moleküler veya 

sitogenetik metodlarla gösterilmesidir121.  

            SS nadir görülen bir hastalıktır ve çoğunlukla erişkinlerde görülür.  Kaşıntının 

da eşlik ettiği eritrodermi, ödem, eksfoliasyon, likenifikasyon ile karakterizedir  

(Şekil 2.1.4). Lenfadenopati, onikodistrofi, alopesi, palmoplantar hiperkeratoz sıklıkla 

eşlik eden diğer bulgulardır120.  

 

 

             

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1.4 SS’de  gövde ve üst ekstremitelerde 
yaygın eritem ve ödem  
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           Histopatolojik bulgular MF ile benzerdir. Ancak SS’de selüler infiltrat daha 

monotondur ve epidermotropizm görülmeyebilir. Hastaların 1/3’ünde histopatolojik 

bulgular özgün değildir122. Tutulan lenf nodlarında yoğun Sezary hücrelerinin 

oluşturduğu tek tip bir infiltrasyon izlenir123. İmmünofenotiplendirmede neoplastik T 

hücreler CD3+, CD4+, CD8-’tir. Dolaşan Sezary hücrelerinde çoğunlukla  CD7 ve 

CD26 kaybı  mevcuttur121. 

            Çeşitli çalışmalarda SS’de MF’dekine benzer kromozomal anomaliler tespit 

edilmiştir. Bu da her iki hastalığın aynı spektrumun parçası olduğu düşüncesini  

desteklemektedir124. SS’de JUNB geni kromozom amplifikasyonu bulunmuştur125. 

             Prognoz genel olarak kötüdür ve ortalama yaşam süresi 2 ila 4 yıl arasında 

değişmektedir. Çoğu hasta immün sistemin baskılanmasına bağlı fırsatçı enfeksiyonlar 

nedeniyle kaybedilirler82. 

           Tedavide EKF tek başına veya diğer tedavi seçenekleri ile birlikte 

kullanılabilir. Yapılan çalışmalarda SS ve eritrodermik T hücreli lenfomalarda cevap 

oranları %30-80 arsında bulunmuştur111. IFN-α’nın  tek başına veya PUVA ile 

kombinasyonu, düşük doz klorambusil ve prednizon, metotreksat tedavileri de 

kullanılmaktadır. Deriye yönelik tedaviler ve topikal steroidler de adjuvan tedaviler 

olarak tercih edilebilirler9. Yakın zamanda beksaroten ve alemtuzumab ile de 

çalışmalar bildirilmiş olmasına karşın uzun dönem etkileri henüz 

bilinmemektedir99,108. 

 

             2.1.6 Erişkin T Hücreli Lösemi/Lenfoma: 

             ETLL etyolojisinde HTLV-1 virüsünün rol oynadığı bir neoplazmdır. Hastalık 

HTLV-1 virüsünün yüksek prevalans ile bulunduğu Karayip adaları, Güneybatı 

Japonya, Güney Amerika ve Orta Afrika’da endemiktir. Çoğu hasta  lösemi, 

lenfadenopati, organomegali, hiperkalsemi, nodül ve tümörler, yaygın papül ve 

plaklarla karekterize olan akut ETLL ile başvurur. Kronik vakalar kolaylıkla MF ile 

karışabilir ve bu vakalarda  dolaşan neoplastik hücreler az veya yoktur126.            

Histopatolojide deri lezyonlarında pleomorfik veya  çok loblu nükleuslu çoğunlukla 

belirgin epidermotropizm göstermeyen orta- geniş çaplı T hücrelerinden oluşan 

yüzeyel veya diffüz infiltrasyon izlenir. Histopatolojik görüntü MF’den ayırt 

edilemeyebilir. Yavaş seyirli vakalarda  az miktarda atipik hücreden oluşan dağınık 
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dermal infiltrasyon izlenir. Neoplastik T hücreleri çoğunlukla CD3+, CD4+, CD8- 

fenotipe sahiptirler ve CD25 eksprese ederler126.  

           HTLV-1 geninin klonal entegrasyonu tüm vakalarda tespit edilebilir ve kronik 

formları klasik MF’den ayırt etmede faydalı olabilir127.  

            Klinik alt tip en önemli prognostik faktördür. Akut tiplerinde 2 hafta ila 1 yıl 

içinde mortalite görülebilirken kronik formlarda yaşam süresi daha  uzundur. Ancak 

kronik formda  akut forma transformasyon görülebilir126.  

            Tedavide sistemik kemoterapi gereklidir. Kronik formlarda MF’de uygulanan 

deriye yönelik tedaviler de kullanılabilir128. 

 

             2.1.7 Primer kütanöz CD30+ lenfoproliferatif hastalıklar 

            Primer kütanöz CD30+ lenfoproliferatif hastalıklar, DTHL içinde %30’luk 

oran ile ikinci sırada yer alırlar (Tablo 2.1.2). Bu grupta  primer kütanöz CD30+ 

anaplastik büyük hücreli lenfoma (K-ABHL) ile LyP ve sınırda kalan vakalar bulunur. 

Günümüzde bu iki antitenin aynı spektumda yer aldığı  düşünülmekte ve 

histopatolojik bulguların bu iki antiteyi birbirinden ayırmakta yeterli olmadığı 

bilinmektedir129. Klinik görünüş ve hastalığın gidişatı kesin tanıyı koymada 

kullanılmaktadır. Sınırda kalan vakalarda ise dikkatli klinikopatolojik 

değerlendirmeye rağmen ayırım yapılamamaktadır130.                   

            Primer kütanöz anaplastik büyük hücreli lenfoma  

            K-ABHL çoğunlukla erişkin yaşlarda görülür. Çoğu hastada soliter veya 

lokalize nodül, tümör ve bazen de papüller izlenir. Lezyonlar üzerinde ülserler 

gelişebilir130,131. Deri lezyonları tıpki LyP’de olduğu gibi spontan olarak  kısmen veya 

tamamen gerileyebilir. Deri dışı tutulum çoğunlukla bölgesel lenf nodlarında görülür9. 

            Histopatolojide epidermotropizm göstermeyen yaygın büyük CD30+ 

hücrelerden oluşan infiltrasyon mevcuttur. Çoğu olguda tümör hücreleri geniş 

sitoplazma, belirgin eozinofilik nükleolus, oval, yuvarlak veya şekilsiz nükleusla 

karakterize olan anaplastik hücrelerden oluşur. Lezyon periferinde reaktif lenfositlere 

rastlanabilir. Ülserasyon gösteren lezyonlarda LyP benzeri histopatoloji 

görülebilir129,132.  

            Neoplastik hücreler aktive olmuş T lenfosit fenotipine sahiptirler. CD2, CD3 

ve CD5 ekspresyonunun kaybı görülebilir. Sitotoksik proteinlerin (granzim-B, TİA-1, 
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perforin)  ekspresyonu artabilir133.  Tanı için T hücrelerin %70’den fazlası CD30+ 

fenotipe sahip olmalıdır134.  

           10 yıllık sağ kalım oranı %90’ları bulur129. Tek veya lokalize lezyonu olan 

hastalarda radyoterapi, cerrahi eksizyon tedavide ilk seçenektir. Yaygın lezyonları 

olan hastalarda düşük doz metotreksat135 veya radyoterapi130 tercih edilebilir. Hızlı 

ilerleme gösteren ve deri dışı tutulum olan vakalarda doksorubisin içeren çoklu 

kemoterapiler tercih edilmelidir9.          

             Lenfomatoid papülozis  

            LyP histopatolojisiyle CD30+ malign lenfomaları düşündüren, kronik, 

tekrarlayan, kendiliğinden düzelen papülonekrotik veya papülonodüler lezyonlarla 

karakterize bir deri hastalığı olarak tanımlanmaktadır. 

            Çoğunlukla erişkinlerde, 45 yaş civarında ve erkeklerde 1.5 kat daha fazla 

görülür310,131. Farklı evrelerde gövde ve ekstremite yerleşimli papüller, papülonekrotik 

nodüler deri lezyonları ile karakterizedir. Lezyonlar 3 ila 12 hafta içinde kendiliğinden 

düzelir, geride skar bırakabilir. Hastalık süresi birkaç aydan 40 yıla kadar uzayabilir. 

Hastaların %20’sinde LyP başka bir malign lenfoma ile birlikte olabilir veya 

sonrasında oluşabilir, bu lenfomalar da sıklık sırasına göre  MF, K-ABHL ve Hodgkin 

lenfomalardır130. 

            Histopatolojide lezyon yaşına göre farklı özellikler görülmektedir. A, B ve C  

olarak 3 alt tipi tanımlanmıştır130,131,136. Tip A lezyonlarda, dağınık veya gruplar 

halinde geniş, bazen multinükleer veya Reed- Sternberg benzeri CD30+ hücreler ile 

bunların çevresinde  eozinofiller, nötrofiller, lenfositler ve histiyositler gibi birçok 

inflamatuar hücre bulunmaktadır. Tip C’de monoton bir populasyon veya CD30+ T 

hücrelerinin oluşturduğu geniş gruplar ve buna eşlik eden az miktarda inflamatuar 

hücre mevcuttur. Tip B ise en az rastlanandır ve MF’dekine benzer serebriform 

nukleuslu  epidermotropizm gösteren atipik küçük T hücreler bulunur. 

A ve C tipinde görülen geniş atipik T lenfositlerin fenotipi K-ABHL’deki tümör 

hücreleriyle aynıdır. Tip B’deki serebriform nükleuslu atipik hücrelerde ise 

CD3+,CD4+, CD8- fenotipe sahiptirler ancak  CD30 antijeni eksprese etmezler 137.  

            LyP’nin mükemmel bir prognozu vardır. Yüzonsekiz hasta ile yapılan bir 

çalışmada 5 hastada sistemik lenfoma geliştiği tespit edilmiştir. Ancak sistemik 

lenfoma gelişimimin risk faktörleri bilinmemektedir130.  
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            Küratif bir tedavisi olmadığı için ve tüm tedavi seçenekleri ile relaps 

görüldüğü için az sayıda, iz bırakmayan lezyonu olan hastalarda aktif bir tedavi 

uygulamak gerekmeyebilir130. En etkin tedavi düşük doz metotreksat’dır ve aktif 

lezyonları baskılar134. PUVA ve topikal kemoterapi ile de yanıt alınan çalışmalar 

vardır129.  

             

           2.1.8 Subkütan Pannikülit Benzeri T Hücreli Lenfoma (SPTL): 

           Çoğunlukla hemofagositik sendromun eşlik ettiği öncelikli olarak bacakları 

tutan küçük, orta veya geniş çaplı pleomorfik T hücreleri ve birçok makrofajdan 

oluşan deri altı infiltratlarla karakterize sitotoksik T hücreli bir lenfomadır. Farklı 

histolojik özelliklere sahip  iki grup tanımlanmıştır. α/ß T hücre fenotipine sahip 

hücreler çoğunlukla CD8+’tir ve deri altı dokuya sınırlıdır, yavaş bir seyir 

göstermektedir. Ancak diğer grupta γ/δ T hücre fenotipine sahip CD4-, CD8- ve 

CD56+ hücreler sadece deri altıyla sınırlı olmayıp epidermis ve dermiste de 

bulunabilirler. Bu tipte prognoz kötüdür138. WHO-EORTC sınıflandırılmasında 

subkütan pannikülit benzeri lenfomalar α/ß T hücre fenotipine sahip lenfomalar  

içinde sınıflandırılırken, diğer grup γ/δ T hücreli lenfomalar içinde sınıflandırılmıştır9. 

           SPTL erişkin yaşta da, çocukluk çağında da görülebilir. Her iki cinste eşit 

oranda rastlanmaktadır. Hastalar çoğunlukla alt ekstremite yerleşimli tek veya birden 

fazla nodül ve plaklarla karakterize olan lezyonlarla başvururlar. Bu lezyonlar yaygın 

da olabilir. Ateş, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybı gibi sistemik bulgular eşlik edebilir.  

Ülserasyon nadiren görülebilir. Hastalık çoğunlukla hemofagositik sendrom ile 

komplike olabilir139. Deri dışında organların tutulumu nadirdir. SPTL yıllarca benign 

bir pannikülit görünüşünde  seyredebilir139,140. 

           Histopatolojide hiperkromatik nükleuslu küçük, orta veya geniş pleomorfik T 

hücreler ve makrofajlardan oluşan pannikülit benzeri deri altı infiltrasyon görülür. 

Epidermis ve dermis tipik olarak tutulmamıştır. Yağ hücrelerini kenarları boyunca 

saran neoplastik T hücreleri önemli bir bulgudur141. Nekroz, karyoreksis ve 

sitofagositoz sık rastlanan bulgulardır. Erken evrelerde neoplastik T hücreleri atipi 

göstermeyebilir ve yoğun bir inflamatuar infiltrasyon izlenebilir139,140.  Malign T 

hücreleri α/ß+, CD3+,  CD4- ve CD8+  fenotipine sahiptirler138. Daha önce yayınlanan 
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çalışmalardan farklı olarak α/ß ve CD8+ fenotipine sahip olan SPTL alttiplerinin 

prognozu çok iyidir ve 5 yıllık yaşam oranı %80’den fazladır141. 

          Tedavide çoğunlukla doksorubisin ve radyoterapi tercih edilir138,140. Ancak 

hastaların bir çoğunun uzun dönem steroid tedavisi ile de takip edilebildikleri 

bilinmektedir141.  

    

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

           Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma küçük, orta ve geniş NK hücreleri veya 

nadiren sitotoksik T hücrelerinden oluşan hemen her zaman EBV pozitifliği saptanan 

bir lenfomadır. Deri, nazal kavite ve nazofarinksten sonra ikinci en sıklıkta tuttuğu 

organdır. Deri tutulumu primer veya sekonder olabilir ancak her iki grupta da  

prognoz aynıdır142,143. 

          Erişkin ve erkeklerde daha sık görülür. Bu lenfoma Asya, Orta Amerika ve 

Güney Amerika’da daha sık görülmektedir. Hastalar çoğunlukla gövde ve ekstremite 

yerleşimli plaklar ve tümörlerle başvururlar. Ülserasyon sıklıkla görülebilir. Ateş, 

halsizlik, yorgunluk kilo kaybı gibi sistemik bulgular veya hemofagositik sendrom bu 

tabloya eşlik edebilir142,144. 

           Histopatolojide dermis ve deri altı dokuda yoğun infiltrasyon izlenir. 

Epidermotropizm görülebilir. Damar yıkımı nedeniyle yaygın nekroz alanları 

izlenebilir. NK/T hücreli lenfomalar küçükten geniş çaplıya kadar birçok farklı hücre 

özellikleri ile karşımıza çıkabilirler. Ancak en sık orta çaplı hücreler görülür. Bu 

hücreler düzensiz, oval nükleus ile orta derecede yoğun bir kromatine sahip soluk bir 

sitoplazma içerirler. Bazı vakalarda lenfositlerden, histiyositlerden, plazma 

hücrelerinden ve eozinofillerden oluşan yoğun bir infiltrasyon görülebilir145, 146. 

        Neoplastik hücreler CD2, CD56, sitoplazmik CD3ε ve sitotoksik proteinleri 

(TIA-1, granzim B, perforin gibi) eksprese ederler. Ancak yüzeyel CD3 

ekspresyonuna rastlanmaz. Tüm vakalarda EBV ekspresyonu tespit edilir144.  

             Deride ortaya çıkan nazal tip NK/T hücreli lenfoma agresif seyirli bir 

lenfomadır ve ortalama yaşam süresi 12 aydır145,146. Bu nedenle de tedavide ilk seçenek 

sistemik kemoterapidir147. 

                   

 



 

 

33 

          2.1.10 Primer kütanöz periferik T hücreli lenfoma (PTL), özelleşmemiş 

            Bu grupta herhangi bir T hücreli lenfoma/lösemi alttipine yerleştirilemeyen tüm T 

hücreli lenfomalar bulunur. Primer kütanöz agresif  CD8+ sitotoksik T hücreli lenfoma, 

kütanöz γ/δ T hücreli lenfoma ve primer kütanöz küçük-orta çaplı CD4+ T hücreli 

lenfomalar son yapılan çalışmalar doğrultusunda geçici antiteler olarak bu gruba 

yerleştirilmişlerdir. Kalan hastalıklar içinde bu geçici antitelere de uymayanlar, PTL, 

özelleşmemiş grubuna dahil edilmektedir. Ancak tüm bu vakalarda MF tanısı klinik 

muayene ve  hikaye ışığında ekarte edilmelidir9. 

               Primer kütanöz agresif  CD8+ T hücreli lenfoma: 

Epidermotropik CD8+ T lenfositlerin prolifarasyonu ile karakterizedir ve klinik 

davranışı ile agresif bir alt tiptir113,148. Klinikte  yüzeyel hiperkeratotik yama ve 

plaklar, lokalize veya yaygın olup ortalarında nekroz ve ülserasyon gösteren eruptif 

papüller, nodüller ve tümörlerle karakterizedir. Klinik özellikleri kütanöz γ/δ T hücreli 

lenfomalar ve geçmişte jeneralize pagetoid retikülozis olarak tanımlanan vakalarla 

benzerlik gösterir. Diğer organ tutulumları da görülebilir ancak lenf nodları 

çoğunlukla tutulmaz106.  

Histopatolojide akantotik veya atrofik epidermis, nekrotik keratinositler, 

ülserasyon, spongiozis ve bazen de bül oluşumu görülebilir. Epidermotropizm 

pagetoid paternde olduğu gibi linear veya tüm epidermis boyunca da görülebilir. 

Adneksiyal yapıların invazyonu da çoğunlukla eşlik eden bir özelliktir. Damar  duvarı 

çevresinde birikim ve damar duvarı yıkımı izlenebilir105. Tümör hücreleri blastik veya 

pleomorfik nükleuslu küçük-orta veya orta-geniş çaplı olabilir. İmmünofenotipik 

çalışmalarda betaF1+, CD3+, CD8+, granzim B+, perforin+, TIA-1+ CD45RA+ 

eksprese ettikleri ancak CD45RO-, CD2-, CD4-, CD5-, CD7- fenotipe sahip oldukları 

tespit edilmiştir. Aynı şekilde bu lenfomalarda EBV DNA da negatiftir106,141,148. 

Ortalama yaşam süresi 32 aydır113. Tedavide doksorubisine dayalı çoklu 

kemoterapi tedavisi tercih edilir9. 

Kütanöz γ/δ T hücreli lenfoma: 

Kütanöz γ/δ T hücreli lenfoma sitotoksik fenotipe sahip matur, aktive olmuş 

γ/δ T hücrelerin klonal çoğalması sonucu oluşur. Bu grupta daha önceden SPTL γ/δ 

tip tanısı almış olan vakalar bulunmaktadır. Klinikte özellikle ekstremitelerde 

yerleşmiş olan yaygın plaklar, ülseronekrotik nodüller ve tümörler görülmektedir. 
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Mukoza tutulumu sıklıkla görülür ancak lenf nodlarının, dalak ve kemik iliğinin 

tutulumuna pek rastlanmaz149.  

Histopatolojide 3 tip tanımlanmıştır: epidermotropik, dermal ve deri altı. Bir 

hastada bu 3 histolojik özellik birarada  bulunabilir. Neoplastik hücreler kaba 

kromatinli orta ila geniş çaplı hücrelerdir. Damar duvarı invazyonu ile birlikte 

apoptozis ve nekroz da görülebilir149,150. Tümör hücreleri karakteristik olarak betaF1- 

CD3+, CD2+, CD5-, CD7+/-, CD56+  fenotipe sahiptiler151. Frozen dokularda  

TCR γ kuvvetle pozitiftir150.  

Çoğu hastada çoklu kemoterapi ve radyoterapi tedavisine yanıt alınamaz.  

Otuzüç hasta ile yapılan bir çalışmada ortalama yaşam süresi 15 ay olarak 

belirtilmiştir150.  

Primer kütanöz CD4+ küçük/orta çaplı pleomorfik T  hücreli lenfoma: 

Bu grupta MF’nin tipik plak ve yamalarının bulunmadığı CD4+ küçük/orta 

çaplı pleomorfik T hücrelerinin oluşturduğu lenfomalar bulunur9. Karakteristik olarak 

bu lenfomalarda çoğunlukla yüz, boyun, ve üst ekstremitelerde  görülen soliter plak ve 

tümörler izlenir152,153.  

Histopatolojide bu lenfomalarda dermiste dağınık ve nodüler tipte deri altı 

dokuyu da infiltre etmeye meyilli infiltrasyon görülür. Fokal  olarak epidermotropizm 

eşlik edebilir. Küçük/orta çaplı pleomorfik T hücreleri infiltrasyonun çoğunu 

oluştururlar154. Bu lenfomalar  CD3+, CD4+, CD8- ve CD30- fenotipine sahiptirler155. 

Bazen tüm T hücre belirteçlerini kaybedeler. Bu lenfomaların prognozları iyidir. 

Tedavide lokalize lezyonlarda ekzisyon ve radyoterapi, yaygın hastalıkta ise tek ajan 

kemoterapisi olarak siklofosfamid ve 

IFN-α kullanılabilir153. 

Primer kütanöz periferik T hücreli lenfoma, özelleşmemiş: 

PTL’nin bu özelleşmemiş tipinde herhangi bir alt gruba dahil edilemeyen 

lenfomalar yer alır. Hastalar çoğunlukla soliter veya yaygın nodüller veya tümörlerle 

başvuran erişkinlerdir154,155.  

Histopatolojide pleomorfik veya immünoblast benzeri orta ila geniş çaplı T 

hücrelerden oluşan nodüler veya yaygın infiltrasyon izlenir. Epidermotropizm 

nadirdir138. Çoğu olguda artmış bir CD4+ T hücre fenotipi ve T hücre yüzey 

belirteçlerinin kaybı tespit edilir155.  
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5 yıllık yaşam ortalaması %20’den azdır. Tedavide çoklu kemoterapi tercih 

edilmelidir9,154,155.  
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            2.2 TÜMÖR M2-PİRUVAT KİNAZ 

            

            2.2.1 Genel Özellikler: 

            Normal çoğalan hücrelerden farklı olarak tümör hücreleri  kan damarlarına 

olan uzaklıklarına bağlı olarak değişen çevresel faktörler altında dahi hayatta kalmak 

zorundadırlar. Bu nedenle de tümör hücrelerinin metabolizması araştırıcılar için her 

zaman ilgi odağı olmuştur156,157. Farklı tümör hücre ve hücre kültürlerinin 

karşılaştırılması tümörogenez boyunca tümörün geliştiği dokudan bağımsız olarak 

farklı metabolik parametrelerde benzer değişikliklerin olduğunu göstermiştir. 

İzoenzim bileşiminde ve metabolik düzenlenmede rol oynayan özgün değişiklikler 

tümör oluşumunu tetikleyen moleküler mekanizmalardan bağımsız hareket 

etmektedirler. İşte tümör hücrelerinin bu özgün metabolik fenotipi “tümör 

metabolizması” olarak adlandırılmıştır158,159.    

 

           2.2.2 Glikolizasyon: 

           Tümör hücrelerinde oksijen varlığında dahi artmış laktat üretimi uzun yıllardan 

beri bilinmektedir. Ancak hücre proliferasyonu sadece glukoz laktat yüksek dönüşüm 

hızına bağlı olmayabilir. Birçok  tümör hücresi kültürü vardır ki, düşük glikoz 

konsantrasyonlarında glikolizis yoluyla laktat üretmeden de çoğalabilmektedir 160,161. 

Tümör oluşumu boyunca gözlemlenen karbonhidrat metabolizması değişikliklerinde 

glikolitik enzimlerin upregülasyonun ve yine glikolitik izoenzimlerin dönüşümlerinin 

anahtar rol oynadığı tespit edilmiştir162,163,164,165. Aynı zamanda tümör hücreleri 

tarafından üretilen laktatın sadece glukozun dönüşü sonucu olmadığı da bilinmektedir. 

Yine laktatın bir bölümü glutamin ve serin aminoasitlerinin parçalanması sonucu 

oluşmaktadır ki bu da  sırasıyla glutaminolizis ve serinolizis olarak 

adlandırılır158,166,167,168,169.  

          Tümöregenez boyunda mütemadiyen artan bir enzim olan pirüvat kinaz 

glikoliziste anahtar rol oynayan bir enzimdir. Glikolitik zincirde piruvat kinaz net 

ATP üretiminden sorumludur (Şekil 2.2.1). Mitokondriyal solunumdan farklı olarak 

piruvat kinaza bağlı enerji üretimi oksijenden bağımsızdır ve  oksijen miktarının 

düşük olduğu ortamlarda hücrelerin yaşamasını sağlamaktadır. Piruvat kinazın 

substratı olan fosfoenolpirüvat (FEP) en yüksek enerjili hücresel fosfometabolittir. Bu 



 

 

37 

nedenle de piruvat kinaz reaksiyon dengesi FEP’in defosforilasyonu ve ATP üretimi 

yönündedir158. Ancak çoğalan hücrelerde glikolitik ürünler hücre bileşenlerinin 

sentezinde de prekürsör rol oynarlar. Yine çoğalan hücrelerde piruvat kinaz dengesi 

ATP üretimi seviyesinde piruvat kinazın M2-PK adlı izoenzimi aracılığıyla 

düzenlenmektedir159,168.  

   

             2.2.3 Piruvat kinaz izoenzimleri: 

             Çeşitli doku ve hücrelerde metabolik yanıtlara bağlı olarak  piruvat kinazın 

farklı izoenzimleri eksprese edilmektedir. L tipi piruvat kinaz  karaciğer ve beyin 

dokusu gibi glukoneogenezisin yapıldığı organlar için karakteristik bir piruvat kinaz 

izoenzimidir. Eritrositler ise R tipi piruvat kinaz eksprese ederler. Piruvat kinaz tip M1 

ise hızlıca yüksek miktarlarda enerjinin gerektiği  beyin, kas, kalp gibi dokularda 

bulunmaktadır. Piruvat kinaz tip M2  akciğer dokusu ve lökositler tespit edilmiştir. 

Aynı zamanda yüksek nükleik asit sentezine sahip embiryonik hücreler, erişkin kök 

hücreleri ve özellikle de tümör hücreleri gibi çoğalmakta olan hücrelerde 

bulunmaktadır164,165. 

           Lve R tipi piruvat kinaz izoenzimleri farklı promotor bölgelerin kontrolü 

altında aynı gen tarafından kodlanmaktadırlar. Piruvat kinaz tip M1 ve M2 ise aynı 

mRNA’nın farklı parçalarının birleşme ürünleridir ve 21 aminoasitlik farklı bölgeleri 

mecuttur170. 

          Tümör oluşumu sırasında izoenzimlerde oluşan değişiklikler sonucu beyin 

dokusunda M1-PK gibi veya karaciğer dokusunda L-PK gibi izoenzimlerin yerini 

TM2-PK alır163,164. Tümör hücrelerinin metabolizması diferansiye dokulardaki 

glukojenik ve adipoz dokulardaki lipojenik metabolizmalardan ayırmak için yüksek 

nükleik asit hızına bağlı olarak nukleojenik olarak adlandırılır168 .   

          

            2.2.4 M2-PK’nın tetramer/dimer oranı: Glikolitik enzim bileşenleri: 

           Akciğer ve tümör dokusunun M2-PK’nın monoklonal antikorları ile 

immünolojik olarak boyanması tümör hücrelerinde kuvvetli bir boyanma şeklinde 

izlenirken normal akciğer dokusunda boyanma tespit edilmemiştir. Akciğer ve tümör 

dokusunda bulunan izoenzimlerin RNA ve aminoasit sıralanmalarında herhangi bir 
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farklılık bulunmamasına rağmen, jel permeasyon deneyleri bu iki formun dörtlü 

yapısında bazı değişiklikler olduğunu ortaya koymuştur171.  

           Akciğer M2-PK’sı her zaman 4 eşit subuniteye sahipken, tümör hücrelerinde 

bulunan M2-PK çoğunlukla dimerik formdadır. Bu nedenle de dimerik M2-PK  

“tümör M2-PK” olarak adlandırılmıştır. Normal çoğalan hücrelerde M2-PK büyük 

çoğunlukla tetrameriktir159,172,173.   

          M2-PK’nın kendi substratı olan FEP’e yüksek afinitesi olduğu dimerik formun 

ise düşük afinitesi olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Bu da fizyolojik FEP  

 

 

Glukoz                               nükleik asitler          

 

Glukoz 6- fosfat               Fruktoz  6- fosfat                Fruktoz 1,6 difosfat 

 

                                                            Gliseraldehit 3-fosfat          dihidroksiaseton                              

   

      Gliserat 3-fosfat                                                                                                                                   

 

                                                                      Gliserat 2- fosfat 

 

                                                            FOSFOENOLPİRUVAT  

                                                                                         ADP 

                                                            M2-PK                 ATP 

                                          

                                     Laktat                   Piruvat                                                                                   

 

Şekil 2.2.1 Glikolizis ve glikolizisin diğer sentez yolakları 
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konsantrasyonlarında tetramerik formun aktif, dimerik formun ise inaktif olduğunun 

göstergesidir. M2-PK yüksek düzeyde aktif olan tetramerik formda iken glikolitik 

enzim kompleksindeki diğer glikolitik enzimlerle birlikte glukozun piruvat ve laktata 

dönüşümünü ve bu yolla da ATP üretimini sağlar. Diğer nükleotid difosfat substratları 

göz önüne alındığında M2-PK’nın ATP’ye yüksek afinitesi vardır ve aynı zamanda 

GDP’yi de fosforile edebilir. Tetramerik M2-PK’nın düzeyleri düşük ADP ve GDP 

düzeyleri ve yüksek ATP ve GTP düzeyleri ile koreledir ki, bu da yüksek ATP/ADP 

ve GTP/GDP oranıyla sonuçlanır (Tablo 2.2.1)169,172,173.    

 

Tablo 2.2.1 Tetramerik ve dimerik formların kinetik ve metabolik özellikleri  

 

M2-PK 

  

FEP afinitesi  Yüksek Düşük 

ADP ve GDP düzeyleri Düşük Yüksek 

ATP ve GTP düzeyleri Yüksek Düşük 

ATP/ADP Yüksek Düşük 

GTP/GDP Yüksek Düşük 

Fosfometabolit düzeyleri Düşük Yüksek 

Glukoz karbonları Enerji için kullanılır Sentez basamaklarına 
yönlendirilir 

 

 

           2.2.5 Dimerik formun metabolik sonuçları      

           İlk bakışta yüksek glukoz tüketimi ve laktat üretimi olan tümör hücrelerinde 

piruvat kinaz izoenziminin inaktif olması parodoksik gibi görünmektedir. Ancak 

inaktif dimerik formun glikolizis enzimleri ile etkileşimi olmaması nedeniyle  piruvat 

kinazın üstündeki fosfometabolitler (FEP, gliseraldehit 3-fosfat, fruktoz 1,6 difosfat, 

riboz 5-P gibi) birikir ve bu prekürsörler aracılığıyla nukleik asitler, animoasitler ve 

fosfolipidler sentezlenir (Şekil 2.2.1)159,168. Tümör hücrelerinde fosfometabolit 

düzeyleri diferensiye hücrelerden 100 kat fazladır. İnaktivasyona bağlı olarak dimerik 

formdaki  TM2-PK yüksek ADP ve GDP düzeyleri, düşük ATP ve GTP düzeyleri ile 
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koreledir. Yine düşük ATP düzeyleri ve düşük ATP/ADP oranı genel olarak yüksek 

grade’li malignensilerde görülür174. Diferansiye dokular yüksek ATP ve GTP 

düzeyleri ile karakterizedir. İnaktif dimerik form artmış nükleik asit sentezi ile de 

bağlantılıdır. UTP ve CTP  düzeylerinin artması ile nükleik asit sentezinde de artış 

görülür. Buna bağlı olarak yüksek miktarlardaki dimerik form hücre proliferasyonu ile 

bağlantılı olarak düşük (ATP+GTP)/(CTP+UTP) oranı ile karakterizedir173,175. 

 

           2.2.6 Metabolik araürünler aracılığıyla M2-PK regülasyonu  

           Hücre çoğalması nedeniyle enerji ihtiyacı 3 ila 4 kat artar ve nutrisyonel 

yetmezlik hücre ölümüne neden olur. Bu nedenledir ki, hücre çoğalması ancak artmış 

fosfometabolitler varlığında gerçekleşebilir. Bu regülasyon mekanizmasına metabolik 

bütçe sistemi adı verilmektedir. Bu sistemde anahtar metabolit fruktoz 1,6 difosfattır 

ve tüm transforme olan hücrelerde yüksektir173. 

            Tetramer dimer formlarının sabit bir düzeyi yoktur, hücre içindeki fruktoz 1,6 

difosfat düzeyleri ile regüle edilmektedirler. Fruktoz 1,6 difosfat düzeyleri hücre 

içinde  en yüksek düzeyine ulaşınca inaktif dimerik form aktif tetramerik forma 

dönüşür176. Glukoz enerji üretiminde yapıldığı laktata dönüşür. Bu enerji üretimi 

fruktoz 1,6 fosfat belirli bir sinyal düzeyine inene kadar devam eder  L-serin amino 

asiti M2-PK’nın başka bir aktivatördür. L-serin hem glikolitik ara ürünlerden biri olan 

gliserat 3-fosfattan (Gliserat 3-P) hem de glutaminolitik yolağın araürünlerinden olan 

glutamattan oluşur ve her iki yolağı birleştirir. L- serin M2-PK’nın substratına olan 

afinitesini artırır ve tetramerizasyon için gerekli olan fruktoz 1,6 difosfat düzeylerini 

düşürür164,169,177. Yine glutaminolizis yolağıyla oluşan L-alanin ise M2-PK’nın 

substratına olan afinitesini azaltır169,177. M2-PK aynı zamanda sature ve monounsature 

yağ asitleri tarafından inhibe edilmektedir178. 

             Sonuç olarak, piruvat kinaz izoenziminin M2 tipinin tetramerik dimerik 

dönüşümü tümör metabolizmasının değişen oksijen ve besin ihtiyacına adapte olmakta 

önemli bir metabolik uyarıcıdır. Artmış glikolitik kapasite M2-PK ile birlikte tümör 

hücrelerinin hipoksik ortamlarda dahi yaşamalarını ve göç etmelerini sağlar177.    
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            2.2.7 Tümör hücrelerinde M2-PK’nın upregulasyonu ve dimerizasyonu- 

çeşitli onkoproteinlerle etkileşim 

            Tümör hücrelerinde tetramerik formun dimerik forma dönüşümü M2-PK’nın 

onkoproteinlerle direkt etkileşimine bağlıdır. İnsan papilloma virusu (HPV) tip 16’ nın 

E7 onkoproteini doğrudan MK2-PK’ya  bağlanır. HPV-16 E7’nin M2-PK ile 

etkileşimi viral onkoproteinlerin transforme edici etkilerine bağlı olabilir. E7 proteini 

fiziksel olarak M2-PK ile etkileşmekte ve onu dimerik formda stabilize etmektedir173. 

Rous sarkomu virüsü özgün tirozin kinaz aktivitesine sahiptir ve M2-PK’yı fosforile 

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

ayrılması neden olur172.   

 

            2.2.8 Tümör M2-PK’nın tümörlerin erken tanısında yeri   

            Tümör hücrelerinin metabolik özellikleri normal çoğalan hücrelerden farklılık 

göstermektedir. Tümör oluşumu genellikle artmış aerobik glikolizise bağlıdır. İnsan ve 

hayvan tümörleri üzerinde yapılan birçok çalışma tüm tümörlerde TM2-PK’nın  

bulunduğunu göstermiştir. TM2-PK  hücre döngüsü hızına ve hücre nekrozuna bağlı 

olarak tümör hücrelerinden kana salınmaktadır ve vücut sıvılarında tespit 

edilebilmektedir. İki monoklonal antikora bağlı olan sandwich ELISA tekniği ile 

ölçülebilmektedir. Bu antikorlar özellikle dimerik form TM2-PK ile reaksiyona 

girerken piruvat kinazın daha önce belirtilen izoformları ile etkileşmezler179. Hugo ve 

ark. yaptığı bir çalışmada TM2-PK değerlerinin ölçülmesinde en sağlıklı sonuçların 

EDTA’lı plazmadan hazırlanan örneklerle alındığı tespit edilmiştir. Bu bilgilere 

dayanarak çeşitli tümörlerde kandaki değerleri ölçülmüş ve bir  tümör belirteci olarak 

kullanılma girmesi  araştırılmıştır. Yine aynı çalışmada periferik kan hücrelerinden 

lenfositlerin çeşitli miktarlarda TM2-PK içerdiği tespit edilmiş. Bu nedenle de serum 

ve plazmadaki TM2-PK’nın artan konsantrasyonlarının lenfosit kaynaklı olabileceği 

görüşü ortaya atılmış ve lenfoproliferatif hastalıklarda tetramerik formdan dimerik 

forma dönüşümün gösterilmesinin ilginç olabileceği üzerinde durulmuştur180.        

          Eigenbrodt ve ark. sağlıklı 666 hastada plazma TM2-PK değerlerini ELISA 

tekniğiyle ölçmüşler ve eşik değerini 22.5 U/ml olarak tespit etmişlerdir. Yine aynı 

çalışmada 15 kolon adenokarsinomlu hastanın 13’ünde artmış TM2-PK değerleri 
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bulunmuştur. İmmünhistokimyasal metodlarla TM2-PK ile boyanan kolon karsinoma 

hücreleri  normal kolon mukoza hücrelerine göre yoğun boyanmıştır179.  

           Pankreatik karsinomalarda TM2-PK CA19-9’la benzer  duyarlılık gösterirken,  

özgüllüğü daha yüksek olarak tespit edilmiştir181. Metastatik pankreatik 

karsinomalarda yapılan başka bir çalışmada ise CA 19-9 ve CEA’ya göre metastaz ile 

daha uyumlu olduğu gösterilmiştir 182. TM2-PK  mide ve kolon karsinomlarında CEA 

ve CA 72-4 ile karşılaştırılmıştır. Her iki hastalık grubu için de ortalama TM2-PK 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. TM2-PK CEA 

ve CA 72-4’e göre duyarlılığı daha yüksek tespit edilmiş ve gastrointestinal sistem 

kanserlerinin tanısında değerli bir belirteç olabileceği üzerinde durulmuştur6. 

Gastrointestinal sistem malignitelerinde yapılan bir başka çalışmada TM2-PK’nın 

dokuya özgü olmaması nedeniyle CA 72-4, CEA, CA 19-9 gibi geleneksel tümör 

belirteçleri ile birlikte kullanılmasının daha uygun olacağı görüşü ortaya atılmıştır183. 

Hardt  ve ark. kolorektal karsinomda fekal TM2-PK düzeylerini araştırmışlar ve 

bunun ilginç bir tümör belirteci olabileceği fikrini ortaya atmışlardır184. Koss ve ark. 

tarafından yapılan bir başka çalışmada ise Barrett özofagusunda metaplazi-displazi ve 

adenokarsinom boyunca dokularda TM2-PK ekspresyonu  tespit edilmiştir. Bu sırada 

ilerleyen dokularda artmış sitoplazmik boyanma izlenmiş ve adenokarsinomların 

tamamında TM2-PK ile koyu boyanma görülmüştür185.  

           Renal hücreli karsinomalarda da bir tümör belirteci bulma çabasıyla yapılan 

çalışmalarda TM2-PK’nın sağlıklı gruba göre anlamlı olarak daha yüksek değerlerde  

olduğu tespit edilmiştir. Wechsel ve ark. tarafından malign ve benign böbrek 

hastalıklarının ayrımında %75 özgüllük ile 28 U/ml eşik değer olarak bulunmuştur186. 

Günümüzde TM2-PK’nın renal hücreli karsinomlarda uygun bir tümör belirteci 

olabileceği bilinmektedir. Çünkü düzeylerinin Robson evrelemesi ile pozitif 

korelasyon göstermesi ve tümör çıkarılmasını takiben düzeylerinin 11 hafta düşmesi 

bu görüşü desteklemektedir187. Ürolojik tümörlerde yapılan bir başka çalışmada TM2-

PK değerleri renal hücreli karsinomlarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur4.  

            Farklı evrelerdeki 144 akciğer kanserli hastada yapılan bir çalışmada TM2-PK 

düzeyleri CEA, NSE, CYFRA 21-1 ve SCC ile karşılaştırılmış ve küçük hücreli dışı 

akciğer kanserlerinde diğer belirteçlere göre anlamlı bulunmuştur5. Elliyedi ileri evre 
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akciğer kanserli hastada yapılan bir başka çalışmada tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

TM2-PK düzeyleri ölçülmüştür. Hastaların %67’sinde TM2-PK yüksek bulunmuş ve 

tedavi sonrası remisyona giren 19 hastanın TM2-PK düzeyleri anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur. Yine tümörde büyüme olan 20 hastanın da TM2-PK düzeylerinde 

belirgin yükselme tespit edilmiştir. Bu çalışmanın sonuçlarında TM2-PK düzeylerinin 

hastalık ve tedavi takibinde kullanılabileceği bildirilmiştir188. 

           TM2-PK’nın plazma değeri tiroid  karsinomlarında da tiroglobulin ile 

karşılaştırılmıştır. Ancak diğer tümörlerde olduğu gibi anlamlı yükseklikler 

saptanmamıştır. Bu durumun tiroid kanserlerinin yavaş büyümesine bu nedenle de 

TM2-PK içeriğinin düşük olmasına bağlı olabileceği ileri sürülmüştür189.  

            Nöroendokrin tümörlerde kromogranin A ile karşılaştırılan TM2-PK’nın 

duyarlılığı kromogranin ile benzerken seçiciliği düşük bulunmuş ve bu tümörlerde 

tanıda sınırlı değeri olduğu tespit edilmiştir190. 

            İleri evre meme kanserinde Lüftner ve ark. TM2-PK’ nın Evre IV’de 

duyarlılığını % 52 olarak bulmuşlar ve tedavi ile plazma TM2-PK düzeylerinin 

düştüğünü tespit etmişlerdir191. Bu bulgular Hoopmann ve ark192 tarafından da 

desteklenmiştir. 

             300 melanomalı hastada TM2-PK değerleri S100ß ile karşılaştırılmıştır. 

Melanomalı hastalarda da TM2-PK değerleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuş ve bu düzeylerin S100ß ile korele olduğu da tespit edilmiştir. TM2-

PK düzeylerinin aynen S100ß’ de olduğu gibi tümör miktarı ve evre ile de korele 

olduğu görülmüştür. Yine aynı çalışmada sitotoksik tedavi altındaki hastalarda TM2-

PK’nın plazma düzeylerinin yükseldiği tespit edilmiş bu nedenle de 8 hafta öncesine 

kadar tedavi alan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Bu düzeylerdeki yükselme artmış 

hücre ölümü ve buna bağlı olarak TM2-PK moleküllerinin dolaşıma salınmasına 

bağlanmıştır193.  

          Serviks kanserleri HPV enfeksiyonu ile bağlantılıdır. HPV-16’nın M2-PK ile 

etkileşime girerek dimerik formu stabilize ettiğinden daha önce bahsedilmişti. 

Yazarlar da bu bilgilerden yola çıkarak serviks karsinomlu hastalarda TM2-PK’nın 

düzeylerini ve tümör belirteci olarak değerini araştırmışlar ve yüksek duyarlılığı 

nedeniyle tedavi altındaki hastaları takipte ve relapsın erken tanısında faydalı  

olabileceği fikrini ortaya atmışlardır194.             
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          Çeşitli hematolojik malignensilerde de TM2-PK düzeyleri araştırılmıştır. Eşik 

değer 17,5 U/ml olarak alındığında TM2-PK akut miyelositer lösemili 35 hastanın 

7’sinde, kronik miyelositer lösemili 38 hastanın 17’sinde, 18 kronik lenfositer lösemili 

hastanın 5’inde ve 14 akut lenfositer lösemili hastanın 6’sında yüksek bulunmuştur. 

Aynı çalışmada akut miyelositer lösemili 3 hastanın kemoterapi boyunca TM2-PK 

düzeyleri ölçülmüştür. Birinci hastanın TM2-PK değeri 7.39 U/ml iken kemoterapi 

boyunca düzeyleri 122.44 U/ml’ye kadar yükselmiştir. İkinci hastanın da aynı şekilde 

TM2-PK düzeyleri kemoterapi boyunca 86.74 U/ml’ye kadar yükselmiştir. Üçüncü 

hastanın ise önceden 19.18 U/ml olan TM2-PK değeri tedavi sonrası normal değerlere 

ulaşmıştır. Bu çalışmada TM2-PK düzeylerinin özellikle löseminin kronik formlarında 

yükseldiği tespit edilmiştir. Ancak tedavi öncesi TM2-PK değerleri normal düzeyde 

olan hastalarda hastalık seyrinin izlenmesinde TM2-PK düzeylerinin faydalı 

olamayacağı, ancak tedavi öncesi yüksek düzeye sahip hastalarda tedavi yanıtına göre  

farklı sonuçlar tespit edilmesi TM2-PK’nın bu grup hastalarda takipte 

kullanılabileceği fikrini desteklemiştir. Aynı çalışmada AML’li 3 hastanın 2’sinde 

tedavi sonrası TM2-PK düzeyleri yükselmiştir ve bu yükselmenin nedeni 

açıklanamamıştır7. 

                 

           2.2.9 Benign hastalıklar ve TM2-PK  

           Malign hastalıklar dışında plazma TM2-PK’nın yükselebildiği başka hastalıklar 

ve durumlarda bildirilmiştir. Hemolitik, ikterik ve hiperlipidemik plazma 

örneklerinde, romatolojik hastalıklarda düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak arttığı bildirilmiştir195. Romatolojik hastalığı olan 137 kişide yapılan başka bir 

çalışmada da TM2-PK düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur196. Ağır travmalı 16 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada hastaların 

nötrofil lökositlerinde artmış piruvat kinaz ekspresyonu tespit edilmiş bu da travmanın 

ilk saatlerinde birçok humoral ve hücresel sistemin aktive olmasına bağlı olarak 

nötrofil lökositlerin başta olmak üzere birçok hücrenin inflamatuar bir cevap 

oluşturmasına ve  artmış glukoz bağımlı superoksit anyon üretimine bağlanmıştır197. 

Diabetik nefropatili hastalarda yapılan bir çalışmada ise TM2-PK düzeyleri % 38.8 

oranında yüksek bulunmuş ve bu durum yalancı pozitiflik olarak değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmanın sonucunda TM2-PK’nın tümör belirteci olmasından çok metabolik bir 
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belirteç olabileceği üzerinde durulmuş ve düzeydeki yükselmelerin bu grup hastalarda 

glikoz metabolizmasındaki değişikliklere bağlı olabileceği görüşü ortaya atılmış, 

ancak bu görüşün daha ileri araştırmalarla desteklenmesi gerektiği belirtilmiştir 198. 
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            2.3 LAKTAT DEHİDROJENAZ 

            Bir hidrojen aktarıcı enzim olan LDH  piruvatın laktata oksidasyonunu katalize 

eder. Sadece hücre sitoplazmasında bulunan LDH aktivitesi bütün vücut sıvılarında ve 

hücrelerinde saptanmıştır. Serum ile karşılaştırıldığında hücrelerde yüksek düzeyde 

tespit edilen LDH düzeyleri  dokudaki en ufak hasar sonucu serumda yükselir. 

Dokuların bir çoğunda farklı izoenzim konsantrasyonları saptanır. Kalp kası, 

böbrekler ve eritrositlerde LDH-1 ve LDH-2 izoenzimleri, iskelet kası ve karaciğerde 

LDH-4 ve LDH-5 izoenzimleri yaygın olarak bulunur. Günümüzde serum düzeyleri 

çeşitli hastalıkların tanı ve tedavi takibinde kullanılmaktadır. Akut viral hepatit, siroz 

ve megaloblastik anemilerde, miyokard infarktüsünde serum düzeyleri yüksek olarak 

tespit edilmiştir199.  

            Bir tümör belirteci olarak ve prognoz tayininde ise hepatik metastatik 

karsinomalarda200, testiküler germ hücreli tümörlerde201, küçük hücreli akciğer202 

kanserinde kulanılabilmektedir. Hematolojik malignensilerde de aktif hastalık ve 

remisyon takibinde faydalı olabileceğine dair çalışmalar mevcuttur203. Hodgkin 

lenfoma ve Hodgkin dışı lenfomalarda ise tedavi öncesi yüksek LDH düzeylerinin 

prognostik önemi tespit edilmiştir 204. 

          DTHL’de LDH düzeyleri önemli prognotik faktörlerden biri olarak 

kullanılmaktadır69.  Diamandidou ve ark yaptığı bir çalışmada yüksek LDH düzeyleri 

olan hastaların ortalama yaşam süreleri 36 ay olarak belirlenirken, düşük LDH 

düzeylerinde 162 ay olarak bulunmuştur ve bu çalışmada LDH bağımsız bir 

prognostik faktör olarak belirlenmiştir70. SS’de ise LDH düzeylerinin normalin 

%10’undan fazla olmasının kötü prognostik faktörleden biri olduğu ve artmış tümör 

yükünün bir göstergesi olduğu üzerinde durulmuştur205.  

           

 

 

 

 

 

 

           



 

 

47 

          2.4 ß-2 MİKROGLOBULİN 

          ß-2 mikroglobulin 11.500 dalton ağırlığında tüm çekirdekli hücrelerin hücre 

membran yüzeyinde bulunan HLA Class I antijenlerinin hafif zincirini oluşturan 

düşük molekül ağırlıklı bir proteindir. Hücre membranındaki herhangi bir hasarda     

membrandan salınır ve düzeyleri serum ile diğer vücut sıvılarında ölçülebilir. Serum 

düzeyleri malign ve malign olmayan birçok hastalıkta yükselebilir. Serum ß-2 

mikroglobulin düzeyleri renal disfonksiyonda,  ileri yaşlarda  ve T ve B lenfosit 

aktivasyonunda serumda  yüksek tespit edilebilir203. 

        Serum ß-2 mikroglobulin düzeyleri multiple miyelomada (MM) hastalık 

takibinde (MM) klinik kullanıma girmiştir.  Artmış serum düzeyleri MM’de  kötü 

prognostik faktörlerden biridir206. Yine Swan ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 

agresif seyirli lenfomalarda da önemli bir prognostik faktör olduğunun üstünde 

durulmuştur207.  Akut lenfositer lösemide yapılan bir başka çalışmada da yüksek 

düzeylerin tedaviye yanıt, sağkalım ve santral sinir sistemi tutulumuyla orantılı bir 

prognostik faktör olduğu bulunmuştur208.  Düşük grade’li lenfomalarda serum LDH 

düzeyleri ile istatistiksel olarak korele bulunan ß-2 mikroglobulinin yüksek 

düzeylerinin  tedaviye direncin iyi bir göstergesi olabileceği üzerinde durulmuştur209. 

Hodgkin lenfomalı  160 hastada yapılan bir çalışmada ise yüksek ß- 2 mikroglobulin 

düzeylerinin düşük tam yanıt oranları ve tedavide başarısızlığını gösteren önemli bir 

prognostik faktör olduğu ifade edilmiştir. Ayrıca ß-2 mikroglobulin düzeyleri yüksek 

olan ileri evre Hodgkin lenfomalı hastaların yaklaşık yarısının tedavi sonrası nüks 

etmesine dikkat çekilmiştir210. DTHL’de ise Diamandidou ve ark MF/SS prognostik 

faktörleri belirlemek amacıyla yaptıkları bir çalışmada ß-2 mikroglobulin düzeyleri 

yüksek olan hastaların ortalama yaşam sürelerini 42 ay, düşük grubun ise 161 ay 

olarak tespit etmişlerdir70.              
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 HASTALAR VE YÖNTEM 

 

           3.1 HASTALAR 

           3.1.1 Çalışma ve kontrol grubu seçimi: 

           Çalışmaya Eylül 2005 ve Eylül 2006 yılları arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran, klinik ve 

histopatolojik bulgular doğrultusunda DTHL tanısı alan 29 hasta dahil edildi. Kontrol 

grubu olarak da bilinen bir hastalığı olmayan, herhangi bir ilaç kullanmayan 46 

sağlıklı birey çalışmaya dahil edildi. Hem kontrol grubundan hem de hasta grubundan 

aydınlatılmış onam formu  alındı. 

          3.1.2 Evreleme 

          29 hastaya DTHL tanısı histopatolojik ve immunofenotipik çalışmalar 

doğrultusunda koyuldu. DTHL tanısı alan hastalara dermatolojik incelemenin yanısıra 

hepatosplenomegali ve lenfadenopati açısından fizik inceleme yapıldı. Evreleme için 

tüm hastalardan tam kan sayımı, periferik yayma, sedimentasyon,  rutin biyokimya 

tetkikleri, LDH,  ß-2 mikroglobulin düzeyleri, CD4/CD8 oranı ve ön-arka akciğer 

grafisi ile abdomen bilgisayarlı tomografi istendi. Lenfadenopatisi olan hastalardan 

lenf nodu aspirasyon biyopsisi yapıldı. İleri evre hastalara kemik iliği tutulumu 

açısından kemik iliği aspirasyon biyopsisi uygulandı. Evreleme Tablo 2.1.3’de 

özetlenen  TNMB evreleme sistemi kullanılarak yapıldı. 

           3.1.3 Tedavi özellikleri   

           Tedavi seçimi evre, yaş, histopatolojik bulgular, daha önce kullanılan tedaviler 

ve hastaların tedaviye uyumu  göz önünde bulundurularak yapıldı. PUVA tedavisi 

alan 3 hasta tedaviden 2 saat öncesinde ağızdan 0.6 mg/kg 8-metoksipsoralen aldı. 

Sonrasında 0.5 J/cm2’den başlayarak ve her seansta 0.5 J arttırılarak 3 kez/hafta 

PUVA terapisi uygulandı. Dar band UVB tedavisi alan 8 hastanın tedavi dozu 

minimal eritem dozunun %70’i ile başlanarak ve her seansta %10 arttırılarak haftada 3 

kez uygulandı. Her iki fototerapi yönteminde tedavi yanıtına göre PUVA ve dar band 

UVB sıklığı tedricen azaltıldı. Topikal kortikosteroid tedavisi alan 12 hastada ise 

tedaviye yüksek güçlü grupla başlanarak orta ve düşük güçlü gruplarla devam edilen 3 

aylık bir protokol uygulandı. Fototerapi ve IFN-α tedavisini sosyal nedenlerle bırakan 

bir hastaya metotreksat tedavisi başlandı ve doz 2.5 mg/hafta başlanarak tedricen 



 

 

49 

arttırılarak yanıt alınan doz olan 25 mg/hafta’ya ulaşıldı. Evre III’deki 1 hastaya 

PUVA tedavisinin yanısıra IFN-α tedavisi subkutan yolla haftada 3 kez 3 MIÜ  

uygulanırken, evre III’deki diğer bir hastaya CHOP kemoterapisi verildi SS nedeniyle 

takip edilen 1 hastaya ise ekstrakorporeal fotoferez tedavisi ayda bir ardışık iki günde 

toplam 4 seans uygulandı. İki ayda bir yapılan kontrollerde klinik olarak %50 üstünde 

iyileşme görülen hastalardan tedavi sonrası TM2-PK değerlerini ölçmek amacıyla 

kontrol kanları alındı. İki hasta sosyal nedenlerle tedavi almak istemedi. Tüm 

hastaların demografik bulguları ve tedavi özellikleri Tablo 3.1.1’de özetlenmiştir. 

Hastaların sırasıyla LDH, ß-2 mikroglobulin ve TM2-PK değerleri ise Tablo 3.1.2’de 

verilmiştir.   

 

            3.2 YÖNTEMLER 

  

            3.2.1 TM2-PK düzeyinin ölçülmesi: 

           TM2-PK  ölçümleri için 5 ml venöz kan örneklenmesi yapıldı ve kanlar 

EDTA’lı tüplerde muhafaza edildi. Ortalama 60 dakika sonrasında örnekler 

 4000 g’de 10 dakika santrifüje edildi  ve çalışma gününe kadar -20°C saklandı.  

           Tüm örneklerde TM2-PK ELISA tekniği kullanılarak (ScheBo Tumor M2-PK, 

ScheBo Biotech, Giessen, Almanya) üretici firmanın önerileri doğrultusunda 

uygulandı: 

• ELISA plakası TM2-PK’yı tanıyan monoklonal antikorlar ile kaplanmıştı. 

EDTA’lı plazma örneklerindeki ve standart olarak hazırlanan örneklerdeki 

TM2-PK bu antikorlarlara bağlandı ve ELISA plakasında sabitlendi.  

• Ardından ikinci bir biotidinize monoklonal antikor TM2-PK ile muamele 

edildi ve TM2-PK’ya bağlandı. 

• Streptavidin ve peroksidaz konjugatı biotin bileşiğine bağlandı. 

• Peroksidaz  TMB’yi (3,3’5,5’-tetra-metil benzidin) okside etti ve  yeşil renk 

değişimi gözlendi. 

• Son olarak da okside TMB konsantrasyonu renk değişiminden faydalanılarak 

405 nm’de fotometrik olarak ölçüldü. 
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3.2.2 LDH ve ß-2 mikroglobulin düzeylerinin ölçülmesi:  

LDH ve ß-2 mikroglobulin düzeylerini ölçmek için  hastalardan 5 ml venöz 

kan örneklenmesi yapıldı ve serumda kinetik yöntem ile LDH (LDH kit, 

Roche/Hitachi, Almanya), “chemiluminescent enzyme  immunassay” (BioDPC analyse 

system,ABD) yöntemiyle de  ß-2 mikroglobulin  düzeyleri ölçüldü. 

LDH düzeyleri ölçümünde üretici firmanın önerileri doğrultusunda aşağıdaki 

basamaklar uygulandı: 

• Serum örneklerine  R1 (piruvat) eklendi. 

• R2’nin ( NADH) eklenmesi ile reaksiyon başladı. 

      Piruvat + NADH+ H                 Laktat + NAD 

Laktat dehidrojenaz piruvatın laktata dönüşümünü katalize etti. Bu reaksiyon sırasında 

NADH  NAD’ye okside oldu. NADH oranındaki azalış doğrudan LDH aktivitesi ile 

orantılıydı ve fotometrik olarak belirlendi. 

           ß-2 mikroglobulin  düzeylerinin ölçümünde serum örnekleri 4000g ‘de 10 

dakika santrifüje edildikten sonra Immulite 2000 otomatik analiz sistemleri (BioDPC 

analyse system, ABD) kullanılarak ölçüldü. 

 

           3.2.3 İstatistiksel yöntemler   

           İstatistiksel yöntemlerde bağımsız iki grup arasındaki farkı belirlemede ölçümle 

belirtilen değişkinler ve yaş için Mann-Whitney U testi, bağımlı gruplar için Wilcoxon 

testi kullanıldı. Bağımsız iki grup arasında niteliksel veriler açısından fark olup 

olmadığı Ki-kare testi kullanılarak, bağımlı gruplar için Mc-Nemar testi kullanılarak 

hesaplandı.  0.05’den küçük p değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   

            3.3 ETİK KURUL İZNİ 

            “Derinin T hücreli lenfomalarında TM2-PK düzeyinin tanı ve tedavi 

takibindeki değeri” başlıklı bu tez çalışması Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik ve İlaç Araştırmaları Yerel Etik Kurulu’nun FON 05/40-26  karar numaralı etik 

kurul izni ile yapılmıştır.  
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Hasta 
no 

Cinsiyet Yaş 
(Yıl) 

DTHL 
tipi 

Evre Tedavi 

1 E 87 MF IB Topikal steroid 

2 K 54 MF IB dbUVB 

3 E 46 MF IA Topikal steroid 

4 K 55 MF IA Topikal steroid 

5 E 49 MF IB Metotreksat 

6 E 44 MF III CHOP 

7 K 54 MF IA dbUVB 

8 E 75 MF IB PUVA 

9 E 34 MF IA dbUVB 

10 E 32 MF IA Topikal steroid 

11 K 26 MF IA PUVA 

12 K 36 MF IA Tedavisiz izlem 

13 E 35 MF IB dbUVB 

14 K 40 MF IIA dbUVB 

15 K 40 MF IA Topikal steroid 

16 E 43 LyP  Topikal steroid 

17 K 38 MF IA dbUVB 

18 E 67 MF IA dbUVB 

19 E 78 SS IVA EKF 

20 E 58 MF IB PUVA 

21 K 57 MF IA 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-α 

28 K 55 MF IA Topikal steroid 

29 
 

E 37 MF IA Tedavisiz izlem 

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

Tablo 3.1.1 Hastaların demografik bulguları ve tedavi özellikleri      
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Tablo 3.1.2 Hastaların LDH,  ß-2 mikroglobulin ve TM2-PK değerleri 

 

 

 

Hasta 
no 

Evre LDH 
U/l 

ß-2 
mikroglobulin 

ng/ml 

TM2-
PK 

(U/ml) 
1 IB 428 2832 6,00 

2 IB 352 1543 12,00 

3 IA 445 1971 9,00 

4 IA 360 1472 10,00 

5 IB 395 2271 22,00 

6 III 493 1783 46,00 

7 IA 365 1456 39,00 

8 IB 375 2123 9,00 

9 IA 451 1851 9,00 

10 IA 340 1911 20,00 

11 IA 275 1451 36,00 

12 IA 341 1857 11,00 

13 IB 348 1728 44,00 

14 IIA 358 1382 6,00 

15 IA 387 2045 27,00 

16 LYP 304 1457 5,00 

17 IA 315 1573 41,00 

18 IA 412 1744 8,00 

19 IVA (SS) 819 4448 49,00 

20 IB 380 1756 46,00 

21 IA 361 1676 62,00 

22 IA 513 3598 12,00 

23 IA 385 1901 42,00 

24 IA 320 2198 13,00 

25 IA 352 1831 29,00 

26 IA 493 1473 31,00 

27 III 687 1945 56,00 

28 IA 399 1833 44,00 

29 
 

IA 373 1521 8,00 

SS: Sezary sendromu, LyP: lenfomatoid papulozis  
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 SONUÇLAR 

              Yirmidokuz hastanın yaş ortancası 44 yıl (En düşük değer 26, en yüksek 

değer 87) ‘dı. Kontrol grubunda yaş ortancası 46 yıl (En düşük değer 23, en yüksek 

değer 58) ‘dı. 29 hastanın 17’si kadın, 12’si erkekti. Kontrol grubunda ise 27 erkek, 19 

kadın vardı. Hasta ve kontrol grubu demografik bulgular açısından  benzerdi. DTHL 

grubunda 27 hasta MF, 1 hasta LyP, 1 hasta ise SS tanısı almıştı. MF hastalarının 18’i 

Evre IA, 6’sı Evre IB, 1 tanesi IIA, 2 tanesi Evre III, SS tanısı alan 1 hasta ise Evre 

IVA’ydı (Şekil 4.1). 

 
 

 

Şekil 4.1 Hastaların evrelere göre % oranları 
 

           Hasta grubunda LDH ortancası 375 U/l (En düşük 275 U/l, en  819 U/l), 

kontrol grubunda ise  332 U/l (En düşük  182 U/l, en yüksek 488 U/l) olarak bulundu. 

Kontrol grubu ve hasta grubu karşılaştırıldığında LDH değerleri  istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p< 0.05). LDH için eşik değer üretici firmanın önerdiği şekilde 460 

U/l olarak alındığında hastaların % 17.2’sinde  LDH değeri eşik değerin üstündeydi. 

Bu hastaların 2’si Evre IA, diğerleri Evre III ve SS’ydi (Şekil 4.3).  Kontrol grubunda 

ise LDH değeri hastaların %6.5’inde 460 U/l’nin üstünde bulundu. LDH için 

duyarlılık %17.2, seçicilik %93.5 olarak hesaplandı. 

64%

21%

4%
7% 4%

Evre IA
Evre IB

Evre IIA 

Evre III

Evre IVA 
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Şekil 4.2 LDH için eşik değer üstünde olan hastaların evrelere göre % oranları  

             

            Hasta grubunda  ß-2 mikroglobulin ortancası 1831 ng/ml (En düşük 1382 

ng/ml,  en yüksek  4448 ng/ml),  kontrol grubunda ise 1658 ng/ml (En düşük  1213 

ng/ml,  en yüksek  2477 ng/ml) bulundu. ß-2 mikroglobulin değerleri kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı ( p> 0.05). ß-2 mikroglobulin için eşik 

değer üretici firmanın önerdiği şekilde 1730 ng/ml olarak alındı. ß-2 mikroglobulin 

değeri hasta grubunda % 62.1 oranında yüksek bulunurken, kontrol grubunda bu oran 

% 43.4 olarak hesaplandı. ß-2 mikroglobulin değeri 1730 ng/ml üstünde olan 

hastaların 11’i Evre IA, 4’ü Evre IB’ydi. Evre III ve  SS’de olan toplam 3 hastanın ß-2 

mikroglobulin değeri eşik değerin üstündeydi (Şekil 4.4). ß-2 mikroglobulin için 

duyarlılık % 62.1, seçicilik % 56.5 olarak hesaplandı. 
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Şekil 4.3 ß-2 mikroglobulin için eşik değer üstünde olan hastaların evrelere göre 

% oranları   

               Hasta grubunda TM2-PK ortancası 22 U/ml (En düşük 5 U/ml, en yüksek 62 

U/ml) kontrol grubunda ise 14 U/ml (En düşük 4U/ml, en yüksek 55 U/ml) olarak 

bulundu. TM2-PK değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı  

bulunmadı. TM2-PK için eşik değer ise hematolojik malignensilerle yapılan bir 

çalışmadan yola çıkarak  17,5 U/ml olarak kabul edildi 7. TM2-PK değeri  hasta 

grubunda % 55.2 oranında eşik değer üstünde iken, kontrol grubunda % 39,1 oranında 

yüksek bulundu. TM2-PK değeri yüksek olan hastaların 10’u Evre IA ve 3’ü de Evre 

IB’deydi . LDH ve ß-2 mikroglobulinde olduğu gibi Evre III ve SS’deki hastalarda da 

TM2-PK değerleri 17.5’in üstünde bulundu (Şekil 4.4). TM2-PK  için duyarlılık  % 

55.2, seçicilik %60.9 olarak hesaplandı. 

           Tedavi sonrası kontrol TM2-PK değerleri bakılan 17 hastanın TM2-PK 

ortancası 21 U/ml (En düşük 5 U/ml, en yüksek 80 U/ml) olarak bulundu ve tedavi 

öncesi değerlerle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.     

Tedavi sonrası TM2-PK düzeyleri ölçülen 17 hastanın 11’inde TM2-PK düzeyleri 

tedavi sonrası yükselmişti. TM2-PK düzeyleri yükselen hastaların 3’ü topikal steroid, 

6’sı fototerapi almaktaydı. METOTREKSAT ve CHOP kemoterapisi alan iki hastanın 

da TM2-PK değerleri tedavi sonrası yükselmişti.     
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           Şekil 4.4 TM2-PK için eşik değer üstünde olan hastaların evrelere göre % 

oranları   

 

           Hasta ve kontrol grubunda LDH, ß-2 mikroglobulin ve TM2-PK için ortanca, 

en düşük ve en yüksek değerler Tablo 4.1’de;  LDH, ß-2 mikroglobulin ve TM2-PK 

için eşik değer üstünde olan vakaların ortalama yüzdesi ise Tablo 4.2’de özetlendi. 

          LDH;  ß-2 mikroglobulin ve TM2-PK  için duyarlılık ve seçicilik değerleri 

Tablo 4.3’te özetlendi.  

 

Tablo 4.1 Hasta ve kontrol grubunda LDH, ß-2 mikroglobulin ve TM2-PK için 

ortanca, en düşük ve en yüksek değerler 

 HASTA 
(Ortanca) 

KONTROL 
(Ortanca) 

 
LDH (U/L) 375 (Min 275, Max 819) 332(Min 182, Max 488) 

ß-2 mikroglobulin 
(ng/ml) 

1831(Min 1382, Max 4448) 1658 (Min 1213, Max 2477) 

TM2-PK (U/ml) 22 (Min 5, Max 62) 14 (Min 4, Max 55) 
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Tablo 4.2 Hasta ve kontrol gruplarında LDH, ß-2 Mikroglobulin ve TM2-PK için 

eşik değer üstünde olan vakaların yüzdesi   

  

Hasta (%) 

 

Kontrol(%) 

LDH (>460 U/L) 17.2 6.5 

ß-2 mikroglobulin 

(>1730 ng/ml) 

62.1 43.4 

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

 

 

Tablo 4.3 LDH, ß-2 mikroglobulin ve TM2-PK için  duyarlılık ve seçicilik 

değerleri   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Duyarlılık 
(%) 

Seçicilik 
(%) 

LDH 17.2 93.5 

ß-2 mikroglobulin 62.1 56.5 

TM2-PK 55.2 60.9 
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 TARTIŞMA 

           MF DTHL’lerin %50’sini oluşturmaktadır. İlk olarak Fransız dermatolog 

Alibert tarafından yaklaşık iki yüzyıl önce tanımlanmıştır. Günümüzde bir çok alt tipi 

tanımlanan bu hastalık deriye afinitesi olan T hücrelerinden köken alan yavaş seyirli 

bir lenfomadır1. İleri yaşlarda ve erkeklerde daha sık görülmektedir. Etyoloji henüz 

açıklığa kavuşmayan MF’de enfeksiyoz, çevresel ve genetik faktörler 

suçlanmaktadır10. MF/SS hastalarında T hücreleri matür bellek T hücreleridir. Bu 

hücrelerin deriye afiniteyi sağlayan reseptörleri yüksek düzeyde eksprese ettikleri 

bilinmektedir. T lenfositler ve epidermis arasındaki bağlantılar T lenfositlerin 

dermise ve epidermise göçünde anahtar rol oynamaktadırlar33. MF çoğunlukla klinik 

ve histopatolojik bulgular doğrultusunda tanı koyulan bir lenfomadır. Ancak yine de 

günümüzde özellikle de erken evre MF’de tanıda zorluklar yaşanmakta ve MF’li 

hastalar uzun yıllar farklı tanılarla takip edilebilmektedirler14. Bu nedenle de diğer 

neoplazmlarda olduğu gibi MF’de tanı ve tedavi takibinde kullanılabilen ve periferik 

kandan düzeyleri takip edilebilecek tümör belirteçlerine ihtiyaç duyulmaktadır. MF 

tanısında bu amaçla kullanılan az sayıda belirteç bulunmaktadır. Klinik kullanımda 

en çok kabul görmüş olan belirteç LDH’dir. Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dışı 

lenfomalarda tedavi öncesi yüksek LDH düzeylerinin prognostik önemi olduğu çeşitli 

çalışmalarda tespit edilmiştir204. SS’de ise LDH düzeylerinin normalin %10’undan 

fazla olmasının kötü prognostik faktörlerden biri olduğu ve artmış düzeylerin tümör 

yükünün bir göstergesi olduğu üzerinde durulmuştur205. ß-2 mikroglobulin ise uzun 

yıllardır  MM başta olmak üzere çeşitli lenfoproliferatif hastalıkların tanı ve takibinde 

kullanılmaktadır. Swan ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada agresif seyirli 

lenfomalarda önemli bir prognostik faktör olduğunun üstünde durulmuştur207. Akut 

lenfositer lösemide yapılan bir başka çalışmada ise yüksek ß-2 mikroglobulin 

düzeylerinin tedaviye yanıt, sağ kalım ve santral sinir sistemi tutulumuyla orantılı bir 

prognostik faktör olduğu bulunmuştur208. Düşük grade’li lenfomalarda serum LDH 

düzeyleri ile istatistiksel olarak orantılı bulunan ß-2 mikroglobulinin yüksek 

düzeylerinin tedaviye direncin iyi bir göstergesi olabileceğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur209. Hodgkin lenfomalı 160 hastada yapılan bir çalışmada ise ß-2 

mikroglobulin düzeyleri yüksek olan hastaların tedavi yanıt oranlarının daha düşük 

olduğu ifade edilmiştir. Ayrıca ß-2 mikroglobulin düzeyleri yüksek olan hastaların 
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yaklaşık yarısının tedavi sonrası nüks ettiği belirlenmiştir210. DTHL’de prognostik 

faktörleri belirlemek amacıyla yapılan bir çalışmada ise yüksek LDH düzeyleri olan 

hastaların ortalama yaşam süreleri 36 ay olarak belirlenirken, düşük LDH 

düzeylerinde 162 ay olarak bulunmuştur ve aynı çalışmada ß-2 mikroglobulin 

düzeyleri yüksek olan hastaların da ortalama yaşam sürelerinin kısaldığı tespit 

edilmiştir70. Günümüzde  LDH başta olmak üzere her iki belirteç de lenfomalarda 

takipte ve yanıt değerlendirilmesinde  kullanılmaktadır.  

            DTHL’de yeni belirteçler bulmak amacıyla çeşitli moleküller üstünde 

çalışmalar yapılmıştır. Bu moleküller sIL2R, neopterin ve IL-6’dır. IL-2 reseptörünün 

çözünür α zinciri, aktive olmuş T lenfositlerden ve diğer immün sistem hücrelerinden 

salınmaktadır. Bu nedenle de DTHL’de prognostik bir belirteç olabileceğine dair 

çeşitli çalışmalar mevcuttur. Vonderheid ve ark. tarafından sIL-2R’nin serum 

düzeylerinin LDH ile karşılaştırıldığı bir çalışmada ileri evrelerde serum sIL-2R’nin 

hastalık seyrindeki değişikliklere LDH’ya göre daha duyarlı olduğu gösterilmiştir. 

Ancak kandaki Sezary hücrelerinin artışı ile sIL-2R arasında herhangi bir ilişki 

bulunamamış ve bu durum Sezary hücrelerinin kandan ziyade deri ve lenf nodlarında  

çoğalmasına bağlanmıştır42.                

           Neopterin ise makrofajlar, B hücreler ve endotel hücrelerinden IL-2 ve IFN gibi 

çeşitli sitokinlere yanıt olarak salgılanır. T hücre aktivitesini ve hücresel immün yanıtı 

gösterdiği düşünülmektedir. Hamerlink ve ark. neopterinin ileri evre MF hastalarında 

yükseldiğini tespit etmiştir73. Neopterin ile yapılan bir başka çalışmada SS dışındaki 

DTHL vakalarında neopterinin prognostik bir faktör olabileceği üzerinde durulmuştur. 

Yine aynı çalışmada  ß-2 mikroglobulin’in SS için iyi bir prognostik belirteç olduğu, 

diğer DTHL vakalarında ise tümör yükü ile orantılı olduğu bulunmuştur. IL-6 

düzeyleri de bu çalışmada SS’ li vakalarda tümör yükü ile SS dışı vakalarda ise klinik 

evreleme ile uyumlu bulunmuştur74. 

           Adenozin deaminaz (ADA) düzeyleri MF’de üzerinde çalışılmış bir diğer 

belirteçtir. ADA aktivitesinin özellikle immatür ve az diferansiye T lenfositlerde 

yüksek olduğu bilinmektedir. ADA aktivitesi ve hastalık seyrinin belirlenmesi 

arasındaki ilişkiyi araştırmak amacıyla farklı evrelerden 25 MF hastası ile yapılan bir 

çalışmada ADA düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı yükseklik 

bulunmamıştır211.   
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           Tümör hücrelerinin metabolik durumları normal çoğalan hücrelerden farklılık 

göstermektedir. Tümör hücrelerinde laktat üretiminin artmasıyla çeşitli basamaklarda 

enzimlerle kontrol edilen artmış bir glikolizis görülmektedir. Glikolizis  hücre içinde 

glukozdan laktat dönüşümünün gerçekleştiği ve ATP üretimiyle sonuçlanan metabolik 

bir yoldur. Piruvat kinaz  da bu yolakta anahtar rol oynayan bir enzimdir. Piruvat 

kinazın değişik izoformları farklı dokularda eksprese edilmektedir. Tip L PK karaciğer 

ve böbrek dokusu gibi glukoneogenezisin yapıldığı dokularda bulunmaktadır. PK tip 

M1 yüksek miktarda enerji gereken beyin ve kas gibi dokularda bulunurken, PK tip R 

ise eritrositler tarafından eksprese edilmektedir. Fazla miktarda  nükleik asit sentezi 

gerektiren embriyonik hücreler, kök hücreler ve özellikle de tümör hücreleri gibi 

hücre çoğalmasının yüksek oranda olduğu dokularda ise PK tip M2 bulunmaktadır. 

M2-PK  hücrede aktif olduğu tetramerik formda veya inaktif olduğu dimerik formda 

bulunabilir. Aktif formda iken FEP’e yüksek afinite ile bağlanır ki bu da glukozun 

laktata dönüşümünü sağlar. İnaktif yani dimerik formun ise FEP’e düşük afinite ile 

bağlanması nedeniyle glikolizisin farklı basamaklarında yer alan moleküller hücre 

döngüsünün fazla olduğu dokularda nükleik asit sentez yolaklarına yönelirler. Tümör 

hücrelerinde de piruvat kinaz yüksek düzeyde eksprese edilmekte ve vücut sıvılarına 

salınmaktadır. Bu nedenle de dimerik formda bulunan piruvat kinaz  tümör M2-PK 

olarak adlandırılmaktadır3.                  

            TM2-PK’nın keşfedilmesi ve düzeylerinin vücut sıvılarında  belirlenmesi için 

ELISA yönteminin kullanıldığı monoklonal antikorların geliştirilmesi ile birlikte, 

TM2-PK’nın bir çok tümörde tanı ve tedavi takibinde değerli olduğunu gösteren 

çalışmalar yapılmıştır. 

          Eigenbrodt ve ark. sağlıklı 666 hastada plazma TM2-PK değerlerini ELISA 

tekniğiyle ölçmüşler ve %90 seçicilik ile eşik değerini 22.5 U/ml olarak tespit 

etmişlerdir. Yine aynı çalışmada 15 kolon adenokarsinomlu hastanın 13’ünde 

TM2-PK değerleri (seçicilik %87) eşik değer 22.5 U/ml olarak alındığında yüksek 

bulunmuştur. İmmünhistokimyasal metodlarla TM2-PK ile boyanan kolon karsinoma 

hücreleri normal kolon mukoza hücrelerine göre daha yoğun boyanmıştır. Çoğalan 

hücrelerde artmış TM2-PK düzeylerinin yüksek olmasının TM2-PK’nın çeşitli 

tümörlerde yeni bir tümör belirteci olabileceği görüşünü desteklemiştir179. 
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         TM2-PK değerlerinin ölçülmesinde sağlıklı sonuçların alınması için standart  

prensipleri belirlemek amacıyla yapılan bir çalışmada hem sağlıklı hem de çeşitli 

neoplazmları olan hastaların serum, EDTA’lı plazma, heparinli plazma ve sitratlı 

plazma örnekleri karşılaştırılmış ve hasta grubunun tüm örneklerinde TM2-PK 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada 

periferik kanda lenfositlerin değişik miktarlarda TM2-PK içerdiği tespit edilmiştir. Bu 

nedenle de serumda ve heparinli plazmada tespit edilen TM2-PK konsantrasyonundaki 

artışın lenfositlerden kaynaklanabileceği görüşü ortaya atılmıştır. Ayrıca 

lenfoproliferatif hastalıklarda PK’nın tetramerik formdan dimerik forma 

dönüşümünün gösterilmesinin ilginç olabileceği ve bu görüşü destekleyeceği üzerinde 

durulmuştur180. 

           Renal hücreli karsinomlar bu konuda üzerinde en fazla çalışma yapılmış tümör 

gruplarından biridir. Neoplastik ve inflamatuar böbrek hastalıklarını ayırt etmek 

amacıyla 64 renal hücreli karsinom ve 10 nefritli hastanın plazma örneklerinde TM2-

PK düzeylerine bakılmıştır. Nefritli grupta TM2-PK için ortalama değer 8 U/ml, renal 

hücreli karsinom grubunda ise ortalama değer 89.8 U/ml olarak belirlenmiştir. 

Hastalar Robson evrelemesine göre gruplara ayrılmış ve evrelere göre de kontrol 

grubuyla anlamlı fark tespit edilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda TM2-PK’nın benign 

ve malign renal hastalıkları ayırmada mükemmel bir belirteç olduğu üstünde durulmuş 

ancak hasta sayısının az olması nedeniyle eşik değer belirlenmemiştir187. Farklı 

gruptan ürolojik neoplazilerin de çalışmaya dahil edildiği daha kapsamlı bir çalışmada 

63 renal hücreli karsinom, 36 mesane karsinomu, 58 prostat karsinomu, 28 benign 

prostat hiperplazili hastaya ve kontrol grubu olarak da 57 sağlıklı bireye ait plazma 

örneklerinde TM2-PK düzeyleri değerlendirilmiştir. Renal hücreli karsinomlu 

vakalarda TM2-PK değeri ortalama 34 U/ml olarak bulunurken kontrol grubunda 19.5 

U/ml olarak tespit edilmiştir. Metastatik hastalığı olan vakalarda ise TM2-PK’nın daha 

da yükseldiği görülmüştür (Ort:55 U/ml). Hem metastatik hem de metastatik hastalığı 

olmayan renal hücreli karsinomlu gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 

bulunmuştur. Prostat ile mesane kanserli hastaları içeren gruplar ile benign prostat 

hiperplazi olan hastaları içeren grup ve kontrol grubu arasında ise anlamlı farklılık 

tespit edilmemiştir. Bu çalışmada metastatik renal hücreli karsinomlarda seçicilik 

%67, metastatik olmayan hastalarda ise seçicilik  %27,5 olarak belirlenmiştir. Bu 
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nedenle de TM2-PK’nın özellikle ileri evre hastaların takibinde faydalı olabileceği 

üzerinde durulmuştur4. Beş adet normal böbrek dokusu ve 6 adet de renal hücreli 

karsinom dokusunun immünohistokimyasal olarak boyandığı bir başka çalışmada 

normal böbrek dokusunda TM2-PK ile boyanma görülmemiştir. Aynı çalışmada TM2-

PK’nın sirkadiyen bir ritimde salınıp salınmadığını belirlemek amacıyla 5 hastadan 

farklı saatlerde kan örneklenmesi yapılmış ancak herhangi bir sirkadiyen ritim tespit 

edilmemiştir. 39 sağlıklı birey ve 40 renal hücreli karsinom vakası da aynı çalışmaya 

dahil edilmiştir. Sağlıklı grupta ortalama TM2-PK değeri 15 U/ml olarak bulunmuştur. 

Eşik değer sağlıklı grup için  28 U/ml olarak belirlenmiştir. Renal hücreli karsinom 

vakalarında ise TM2-PK düzeylerinin daha önce yapılan çalışmalarda olduğu gibi 

Robson evrelemesi ile orantılı düzeyde yükseldiği tespit edilirken ileri evrelerde 

seçiciliğin arttığı bulunmuştur. Hasta grubunda ortalama TM2-PK değeri 58 U/ml 

olarak ölçülmüştür.  Tümör yükü ile TM2-PK arasında ilişki bulunmamıştır. Cerrahi 

sonrası takipleri yapılan 6 hastanın 11 hafta  içinde TM2-PK değerlerinin düştüğü 

tespit edilmiştir. Çalışma sonunda TM2-PK’nın ayırıcı tanı ve hastalık takibinde 

yararlı bir belirteç olabileceği  belirtilmiştir186.   

           Diabetik nefropatisi olan 106 hasta ile yapılan bir çalışmada hastaların % 

38’inde TM2-PK değerleri yüksek bulunmuş ve yanlış pozitiflik olarak 

yorumlanmıştır. Bu çalışmada TM2-PK’nın bir tümör belirteci olmasından çok 

metabolik bir belirteç olduğu üzerinde durulmuş ve diabetik nefropatili hastalarda 

yanlış pozitifliğin hastaların glukoz metabolizmasındaki değişiklikler ile 

açıklanabileceği belirtilmiştir198. 

           Çeşitli gastrointestinal sistem tümörlerinde de  TM2-PK ile ilgili yapılmış 

çalışmalar mevcuttur. Hardt ve ark. yaptığı bir çalışma 68 gastrointestinal sistem 

tümörü olan hasta ve 22 inflamatuar bağırsak hastalığı olan hasta ile 60 da sağlıklı 

birey plazma TM2-PK düzeyleri açısından değerlendirilmiştir. Gastrointestinal sistem 

tümörlerinde TM2-PK düzeyi ortalama 57.4 U/ml iken, kontrol grubunda 7.9 U/ml, 

inflamatuar bağırsak hastalığı olan grupta ise 15.2 U/ml olarak ölçülmüştür. Bu 

çalışmada ayrıca TM2-PK CEA ve CA19-9 gibi gastrointestinal sistem tümörlerinde 

klinik kullanıma girmiş olan tümör belirteçleri ile karşılaştırılmıştır.  TM2-PK’nın 

kolorektal karsinomlarda eşik değeri 15 U/ml alındığında duyarlılığı  CEA ile benzer 

yani %76.5 olarak belirlenmiştir, Ancak CA19-9 pankreatik karsinomlarda daha 
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duyarlı belirteç olarak bulunmuştur. Mide ve özofagus kanserlerinde ise TM2-PK 

duyarlılığı %60 ile en yüksek değer olarak tespit edilmiştir183. Yine 54 gastrik kanser, 

54 kolorektal kanser vakası ve 20 kişilik kontrol grubunda yapılan bir çalışmada 

plazma TM2-PK değerleri bu malignitelerde klinik kullanıma girmiş CEA ve CA 72-2 

düzeyleri ile karşılaştırılmıştır. Kontrol grubunda TM2-PK’nın ortalama değeri 10.9 

U/ml, gastrik kanserlerde 26.9 U/ml ve kolorektal kanserlerde 20.05 olarak 

bulunmuştur. Eşik değer TM2-PK için 15 U/ml alındığında kolorektal kanserlerde 

duyarlılık % 68.3 ile CEA duyarlılığından yüksek, gastrik kanserlerde % 50.47 ile CA 

72-2’den yüksek olarak bulunmuştur6. Benzer sonuçların alındığı başka bir çalışmada 

yine TM2-PK’nın gastrik, kolorektal ve özofagus kanserlerinde CEA ve CA 72-2’den 

yüksek duyarlılığa sahip olduğu gösterilmiştir. Geleneksel belirteçler ile TM2-PK’nın 

birlikte kullanılmasının duyarlılığı daha da arttırdığı gösterilmiştir183. Koss ve ark. ise 

TM2-PK’nın Barret özofagusunda metaplazi, displazi ve adenokarsinoma gelişimini 

göstermek amacıyla 17 reflü özofajit, 37 Barret özofagusu, 21 yüksek grade’li displazi 

ve 112 adenokarsinoma vakasını immuhistokimyasal olarak boyamışlar ve metaplazi, 

displazi ve adenokarsinom boyunca boyanmanın arttığını göstermişlerdir. Bu nedenle 

de  TM2-PK’nın transforme olan hücreler ve çoğalan hücre grupları için önemli bir 

belirteç olabileceğini öne sürmüşlerdir185. Bu çalışmaların ışığında kolorektal 

kanserlerde fekal TM2-PK düzeyleri araştırılmış ve kontrol grubuna göre düzeyler 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Çalışma sonunda fekal TM2-PK’dan bir tümör 

belirteci olarak  yararlanabilineceği fikri ortaya atılmıştır184.        

           Akciğer kanserlerinde de TM2-PK ile yapılmış çalışmalar mevcuttur. Farklı 

evrelerdeki 144 akciğer kanserli hastada yapılan bir çalışmada TM2-PK düzeyleri 

CEA, NSE, CYFRA 21-1 ve SCC ile karşılaştırılmış ve küçük hücreli dışı akciğer 

kanserlerinde diğer belirteçlere göre anlamlı bulunmuştur. Yine evreler arttıkça TM2-

PK’nın duyarlılığının da arttığı tespit edilmiştir. Tedavi sonrası TM2-PK düzeyleri 

takip edilen 1 hastanın TM2-PK düzeyleri tedavi altında düşmüştür5.  Elli yedi ileri 

evre akciğer kanserli hastada yapılan bir başka çalışmada tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası TM2-PK düzeyleri ölçülmüştür. Hastaların %67’sinde TM2-PK  ortalama 27.2 

U/ml ile yüksek bulunmuş ve tedavi sonrası remisyona giren 19 hastanın TM2-PK 

düzeyleri ise anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Yine tümör kitlesinde artma olan 

20 hastanın da TM2-PK düzeylerinde belirgin yükselme tespit edilmiştir. Bu 
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çalışmanın sonuçlarında TM2-PK düzeylerinin hastalık ve tedavi takibinde 

kullanılabileceği bildirilmiştir188. İmmünohistokimyasal metodlarla da TM2-PK’nın  

tümör hücrelerinde boyandığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada TM2-PK düzeylerinin 

evre ve tümör yükü ile de orantılı olduğu bu nedenle de hastalık aktivitesini ve seyrini 

izlemede yararlı bir belirteç olduğu  bildirilmiştir212 . 

           İleri evre meme kanserli 67 hastada yapılan bir çalışmada plazma TM2-PK 

değerleri meme kanseri için standart bir tümör belirteci olarak kabul görülen CA 27-

29 ile karşılaştırılmıştır. Eşik değer 15 U/ml olarak alındığında TM2-PK’ nın evre 

IV’de duyarlılığı % 52, seçiciliği ise % 85 olarak bulunmuştur. Kemoterapi tedavisi 

alan 45 hastanın tedavi sonrası değerleri ölçülmüş ve TM2-PK değerlerinin tedaviye 

yanıt veren veya hastalık ilerlemesi olmayan hastalarda düştüğü de tespit edilmiştir. 

Ancak duyarlılığı CA 27-29’a göre düşük bulunan TM2-PK’nın günümüzde bilinen 

tümör belirteçlerinden farklı olabileceği öne sürülmüş ve tedavi yanıtını 

değerlendirmede standart belirteçlerle birlikte kullanılmasının ileri evre meme kanserli 

hastalarda kemoterapiye olan yanıtı belirlemede faydalı olabileceği belirtilmiştir191. 

Tedavi altında ileri evre meme kanserli 20 hastada yapılan bir başka çalışmada plazma 

TM2-PK değerleri tedaviye yanıt ile uyumlu bulunmuştur192.  

        TM2-PK’nın tanısal değeri nöroendokrin tümörlerde de çalışılmış ve 

kromogranin A ile karşılaştırılmıştır. Kırkdokuz hasta ve 24 sağlıklı kontrol ile 

yapılan çalışmada eşik değer 5.6 U/ml alındığında TM2-PK’nın seçiciliği ve 

duyarlılığı %75 olarak bulunmuş ve bu değerlerin kromagranin A’dan düşük olduğu 

(duyarlılık %93,5, seçicilik % 100) tespit edilmiştir190.   

          Serviks karsinomlu 50 hasta, kronik servisitli 10 hasta ve kontrol olarak da 10 

sağlıklı bireyin alındığı bir çalışmada TM2-PK’nın duyarlılığı % 82, seçiciliği ise % 

60 olarak bulunmuştur. TM2-PK ortalaması serviks karsinomlu grupta 49.94 U/ml, 

kronik servisitli grupta 24 U/ml,  kontrol grubunda ise 21.8 U/ml ölçülmüştür. Her üç 

grup arasında TM2-PK düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmuş bu da TM2-PK’nın 

serviks karsinomunu, servisit ve sağlıklı bireylerden ayırmada faydalı olabileceğini 

ortaya koymuştur. Bu çalışma sonucunda TM2-PK’nın yüksek duyarlılığı nedeniyle 

tedavi almış ve kontrol altındaki hastaların takiplerinde erken relapsın tespitinde 

kullanılabileceği üzerinde durulmuştur194.  
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       Tiroid karsinomları TM2-PK’nın üzerinde çalışıldığı diğer bir neoplazi grubudur. 

Yirmialtı metastatik tiroid karsinomlu hasta ile yapılan çalışmada eşik değer 15 U/ml 

olarak alındığında TM2-PK’nın hastaların % 50’sinde, eşik değer 20 U/ml olarak 

alındığında hastaların % 27’sinde yüksek olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada TM2-

PK düzeyleri tiroglobulin düzeyleri ile karşılaştırılmış ancak istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıştır189. 

       Testiküler germ hücreli tümörlerde yapılan bir çalışmada TM2-PK değerlerinin 

diğer tümör belirteçlerinden farklı olarak operasyon sonrası yükseldiği tespit edilmiş 

bu nedenle de testiküler germ hücreli tümörlerde değersiz bir belirteç olduğu ileri 

sürülmüştür. Yirmibir hastanın sadece 2 tanesinde operasyon öncesi TM2-PK değeri 

yüksek bulunmuş, bu hastalarında çok büyük boyutlara ulaşan tümör dokuları olduğu 

belirtilmiştir213. 

         Üç yüz melanomalı hastada plazma TM2-PK değerleri S100ß ile 

karşılaştırılmıştır. Melanomalı hastalarda da TM2-PK değerleri kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş ve bu düzeylerin S100ß ile korele olduğu da tespit 

edilmiştir. TM2-PK düzeylerinin aynen  S100ß’ de olduğu gibi tümör miktarı ve evre 

ile de orantılı olduğu belirlenmiştir193.  

         Literatürde TM2-PK’nın hematolojik malignensilerde kullanımı ile ilgili tek bir 

çalışma mevcuttur. Oremek ve ark. tarafından yapılan bu çalışmada çeşitli hematolojik 

malignensileri olan 118 hasta alınmış ve eşik değer 17.5 U/ml olarak belirlenmiştir. 

Buna göre 35 akut miyelositer lösemi (AML) hastasının 7’sinde, 38 kronik miyelositer 

lösemi hastasının 17’sinde, 18 kronik lenfositer lösemi hastasının 5’inde, 14 akut 

lenfositer lösemi hastasının 6’sında TM2-PK değerleri yüksek bulunmuştur. Kontrol 

grubunu oluşturan 195 sağlıklı bireyin de sadece 9’unda 

 TM2-PK değeri eşik değerin üstünde ölçülmüştür.  Üç  AML hastasının kemoterapi 

sonrasında TM2-PK değerleri takip edilmiştir. Bunlardan 2’sinin TM2-PK değeri 

kemoterapi sonrası yükselirken birinin değeri normal sınırlara düşmüştür. Bu 

çalışmada özellikle löseminin kronik formlarında TM2-PK’nın yükseldiği tespit 

edilmiştir. Aynı çalışmaya geniş bir abdominal kitlesi olan NHL hastası da dahil 

edilmiş ve bu hastanın yüksek düzeyleri abdominal kitlesine bağlanmıştır. Sonuç 

olarak parsiyel veya komplet yanıt alınan hastalarda farklı TM2-PK düzeylerinin 
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tespit edilmesi nedeniyle plazma TM2-PK düzeylerinin kemoterapi boyunca hastaların 

takibinde kullanılabileceği görüşü ortaya atılmıştır7. 

              Biz de bu çalışmada TM2-PK’nın lenfoproliferatif hastalıklarda 

yükselebildiği fikrinden179 yola çıkarak DTHL hastalarında TM2-PK düzeylerinin tanı 

ve tedavi takibinde değerini araştırdık ve bu düzeyleri daha önceden DTHL için 

belirlenmiş belirteçler olan LDH, ß-2 mikroglobulin ile karşılaştırdık.  Kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında hem ß-2 mikroglobulin hem de TM2-PK düzeyleri için anlamlı 

bir fark saptamazken sadece LDH kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklı bulundu. 

TM2-PK için eşik değer 17.5 U/ml olarak alındığında duyarlılık %55.2, seçicilik ise % 

60.9 olarak hesaplandı. Bu değerler doğrultusunda ß-2 mikroglobulin % 62.1 ile en 

yüksek duyarlılığa sahip belirteç olarak bulunurken,  LDH ise % 93.5 ile en yüksek 

seçiciliğe sahip belirteç olarak bulundu. ß-2 mikroglobulin  % 56.5 ile seçiciliği en 

düşük belirteç olarak bulundu. TM2-PK ve ß-2 mikroglobulin için seçicilik ve 

duyarlılık yüzde oranlarının birbirine yakın olması dikkat çekiciydi. 

           Yine tedavi sonrası TM2-PK düzeyleri bakılan 17 hastanın da tedavi öncesi 

değerleri ile arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Bu 17 hastanın 11’inde tedavi 

sonrası TM2-PK değerlerinin yükselmesi dikkat çekiciydi. Daha önce belirtildiği gibi 

hematolojik malignensisi olan hastalarda7 kemoterapi tedavisi sonrasında TM2-

PK’nın yükseldiği belirtilmiştir. Malign melanomlu hastalarda yapılan bir başka 

çalışmada192 ise sitotoksik tedavi altındaki hastalarda TM2-PK’nın plazma 

düzeylerinin yükseldiği tespit edilmiş bu nedenle de 8 hafta öncesine kadar tedavi alan 

hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Bu düzeylerdeki yükselme artmış hücre ölümüne ve 

buna bağlı olarak TM2-PK moleküllerinin dolaşıma salınmasına bağlanmıştır. 

Çalışmamızda diğer çalışmalarla benzer şekilde TM2-PK düzeyleri yükselen 11 

hastanın 2’sinin METOTREKSAT ve CHOP tedavisi almakta olduğu dikkat 

çekiciydi.  

            Bu sonuçlar doğrultusunda TM2-PK’nın  DTHL’de tanı ve tedavi takibinde 

özellikle renal hücreli karsinomlar ve gastrointestinal sistem tümörlerinde tespit 

edildiği kadar değerli bir belirteç olmadığı görülmektedir  Hücre nekrozu ve 

proliferasyonu ile doğru orantılı olarak plazmada düzeyleri artan bu belirtecin DTHL 

hastalarında anlamlı bulunmamasının nedeni hasta grubumuzun % 93.1’ini yavaş 

seyirli lenfomalar olarak  değerlendirilen MF’nin oluşturması olabilir. Renal hücreli 
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karsinomlu hastalarda ve meme karsinomlu hastalarda yapılan çalışmalarda TM2-

PK’nın  evre ile orantılı olarak arttığı gösterilmiştir. Ancak TM2-PK’nın MF’de evre 

ile orantılı olarak arttığını söylemek de bu çalışmada mümkün olmamıştır çünkü  hasta 

grubunun %86’sını Evre I’de bulunan hastalar oluşturmaktadır. Ancak Evre III ve 

IVA’daki toplam 3 hastanın TM2-PK değerlerinin 45 U/ml’nin üstünde bulunması 

TM2-PK’nın evre ile orantılı olarak yükselebileceği ihtimalini akla getirmektedir. Bu 

sebeplerden dolayı da TM2-PK’nın özellikle erken evre MF’de tanı ve tedavi 

takibinde değerli bir belirteç olmadığını söylemek daha doğru olacaktır. Ancak yine 

de ileride yapılacak çalışmaların TM2-PK’nın  MF tanısında ve tedavi sonrası 

relapsların erken tanısında kullanılacak standart bir panel içinde LDH ve ß-2 

mikroglobulin ile birlikte yeralmasını destekleyebileceğini  düşünmekteyiz.    

           Sonuç olarak çalışmamızda incelenen hasta sayısı ve evrelerin dağılımı göz 

önünde bulundurulduğunda elde edilen sonuçların ileri evredeki daha fazla hasta 

sayısı ve DTHL tanısı almış farklı hasta grupları ile yapılacak çalışmalara ışık 

tutacağını düşünmekteyiz.  
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 SONUÇ VE ÖNERİLER 

• Çalışmamızda hasta grubunun TM2-PK değerleri kontrol grubuna göre anlamlı 

bulunmamıştır.  

• Çalışmamızda hasta grubunun ß-2 mikroglobulin değerleri  kontrol grubununa 

göre anlamlı bulunmamıştır. 

• Çalışmamızda sadece hasta grubunun LDH değerleri kontrol grubuna göre 

anlamlı bulunmuştur. 

• İleri evredeki 3 hastanın TM2-PK değerleri 45 U/ml üstünde bulunmuştur. Bu 

da TM2-PK’nın MF’de ileri evrelerde yükselebileceği görüşünü 

desteklemektedir.   

• Tedavi sonrası kontrol kanları alınan 17 hastanın tedavi sonrası TM2-PK 

değerleri  öncesine göre anlamlı bulunmamıştır.    

• TM2-PK için eşik değer 17.5 U/ml olarak alındığında duyarlılık %55.2, 

seçicilik ise % 60.9 olarak hesaplanmıştır. Bu değerler doğrultusunda ß-2 

mikroglobulin % 62.1 ile en yüksek duyarlılığa sahip belirteç olarak 

bulunurken, LDH ise % 93.5 ile en yüksek seçiciliğe sahip belirteç olarak 

bulunmuştur.  ß-2 mikroglobulin yine %56.5 ile seçiciliği en düşük belirteç 

olarak bulunmuştur. 

• TM2-PK ve ß-2 mikroglobulinin seçicilik ve duyarlılık özelliklerinin birbirine 

yakın olduğu görülmüştür. 

• Çalışmamız farklı DTHL tipleri ve ileri evrelerdeki hasta gruplarıyla 

yapılabilecek araştırmalar için bir ön çalışma niteliğini taşımaktadır. 
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